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RESUMO

Introdugao: A mucosa intestinal € colonizada significativamente apos o inicio
da amamentacido pois o leite materno contém componentes bioativos que
estimulam o crescimento de bactérias mutualisticas. A microbiota intestinal é
importante para competir com possiveis microrganismos patogénicos além de
diminuir o risco de doencas, entretanto, s6 38% dos recém-nascidos no
mundo sdo amamentados exclusivamente. Objetivo: O presente estudo visa
comparar o desenvolvimento da microbiota intestinal nos recém-nascidos
amamentados com leite materno e os que recebem férmulas, e a sua relagao
com o Diabetes Mellitus tipo 1. Métodos: Trata-se de uma revis&o integrativa
da literatura com embasamento em artigos cientificos publicados na
plataforma Pubmed, entre os anos 2000 e 2022. Resultado: Sera comparada
a composicao bioldgica do leite materno e do leite formulado, explorando as
diferengas na colonizagdo da microbiota intestinal do recém-nascido, além do
desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1). Discussado: A
substituicdo do leite materno por leite formulado favorece alteragbes no
microbioma intestinal e o desenvolvimento de DM1, pois ao compararmos a
microbiota de bebés alimentados com férmula e os amamentados com leite
materno foi possivel identificar naqueles que receberam leite formulado uma
disbiose, na qual foi ratificado uma associagao direta com o diabetes tipo 1.
Porém, ainda serdo necessarios mais estudos que explorem a relagcéo entre o
microbioma e a autoimunidade beta-pancreatica para que sejam elaboradas

terapéuticas preventivas e interventivas para o DM1 a partir da flora intestinal.

Descritores: Aleitamento materno, microbiota intestinal, férmulas para

lactentes, composto lacteo, leite materno, doengas autoimunes, disbiose.



ABSTRACT

Introduction: The intestinal mucosa is significantly colonized after the
initiation of breastfeeding because breast milk contains bioactive components
that stimulate the growth of mutualistic bacteria. The intestinal microbiota is
crucial for competition with possible pathogenic microorganisms in addition to
reducing the risk of diseases, however, only 38% of newborns in the world are
exclusively breastfed. Objective: The present study aims to compare the
development of the intestinal microbiota in breastfed and formula-fed
newborns, and its relationship with type 1 Diabetes Mellitus. Methods: This is
an integrative literature review based on in scientific articles published on
Pubmed platform, between 2000 and 2022. Result: The biological
composition of breast milk and formulated milk will be compared, exploring the
differences in the colonization of the newborn's intestinal mucosa, in addition
to the development of Diabetes Mellitus type 1 (DM1). Discussion: Replacing
breast milk with formulated milk favors changes in the intestinal microbiome
and the development of DM1, because when comparing the microbiota of
formula-fed and breast-fed babies, it was possible to identify a dysbiosis in
those who received formula milk, in which a direct association with type 1
diabetes has been demonstrated. However, further studies are needed to
explore the relationship between the microbiome and beta-pancreatic
autoimmunity in order to develop preventive and interventional therapies for

DM1 from the intestinal flora.

Keywords: Breastfeeding, intestinal microbiota, infant formula, dairy

compound, breast milk, autoimmune diseases, dysbiosis.
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1 INTRODUGAO

Até o presente momento a amamentagéo exclusiva até os seis meses
de idade do lactente € a intervencao dietética mais efetiva na prevencao de
infecgbes, morbidades e mortalidade infantil. Ao redor do mundo, de acordo
com Martin e colegas, somente 38% dos recém-nascidos s&o exclusivamente
amamentados até os seis meses de vida.® No Brasil a taxa de aleitamento
materno exclusivo entre criancas de 0 a 3 meses é apenas de 45% e entre a
faixa etaria de 4 a 6 meses a prevaléncia é ainda menor, cerca de 11%,

segundo o Ministério da Saude.

No artigo de Henriques, foram entrevistadas 23 méaes que pararam de
amamentar seus filhos aos quatro meses de idade, tendo como as causas
mais comuns do desmame precoce, a impressao que o leite era insuficiente
para a nutricdo do bebé, a indisponibilidade da mae e inseguranga materna
sobre a quantidade de leite que o bebé deveria ingerir durante a mamada.’
Ademais, o leite materno é utilizado como uma maneira de acalmar o
recém-nascido a cada episodio de choro persistente, e o0 insucesso na ejegao
do leite levou-as a interpretagdo de que o leite materno era insuficiente para
suprir a fome da crianga. A frequéncia dos episédios de choro intenso, de
acordo com as maes entrevistadas, acontecem a noite e esse € o horario com

menor producéo de leite, reforcando ainda mais essa falsa percepcao.

O aspecto do leite maduro (presente duas semanas apos o parto)
também contribui para o pensamento que o aleitamento exclusivo é
insuficiente nutricionalmente e quantitativamente, pois tem uma aparéncia
mais clara pela maior quantidade de &gua, necessaria para manter a

hidratagédo do recém-nascido.’

Desde 1960, mundialmente, houve uma diminuicdo na tendéncia de
aleitamento materno exclusivo pela maior frequéncia de mulheres no mercado

de trabalho e menor disponibilidade.’
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Ademais, o marketing persistente e positivo das férmulas por empresas
que as produzem induzem as maes a pensarem que € uma boa opgao
quando na verdade so é recomendado para situagdes em que o bebé ou a
mae estdo impossibilitados de realizar o aleitamento por questdes de saude.
Ainda no estudo de Henriques, 20,1% das maes entrevistadas nao
amamentavam seus bebés por problemas de saude (hipogalactia da
puérpera, ingurgitamento mamario e doencas infecciosas que sao

transmitidas pelo leite materno como o HIV).’

Outra causa do baixo indice de amamentacéao é a via de parto, pois ao
passarem pela cesariana as maes tém dificuldade em iniciar a lactagcéao e
obter o primeiro contato intimo com seu filho logo apds o parto (hora dourada)
devido ao efeito de anestesia, sedacdo profunda, estresse da cirurgia e

frustragdo (pela tentativa de um parto natural sem sucesso).’

A pega incorreta, pode levar a dificuldade de succao por parte do bebé
e consequentemente causar o aparecimento de lesdes e dor nas mamas,

levando a lactante a desistir da amamentacgéo exclusiva.’

Os sentimentos de estresse, inseguranga e ansiedade causados pela
rotina do cuidado de um recém-nascido, quando exacerbado, podem inibir a
liberacdo do leite pela diminuicdo da acdo dos hormdnios ocitocina e

prolactina atuantes nessa ejecéo.’

A preocupacdo com a perda da beleza dos seios e a vergonha de
amamentar em publico sdo outros fatores para algumas mulheres

introduzirem a formula.”

O aleitamento é responsavel pela maior parte do desenvolvimento da
microbiota intestinal, onde os microrganismos ocupam rapidamente as
mucosas intestinais e continuam a colonizacao até o primeiro ano de vida. Os
componentes bioativos presentes no leite materno estimulam o crescimento
de bifidobactérias (bactérias que consomem leite) no trato gastrointestinal
(TGI). Enterococos e Estafilococos, inicialmente, sdo mais prevalentes no

recém-nascido pelo alto teor de oxigénio no intestino, propiciando o
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desenvolvimento de bactérias aerdbicas. Ao longo do tempo, o consumo de
oxigénio pelas bactérias aerdbicas diminui a concentragédo de oxigénio no
TGI, o que favorece o crescimento de bactérias anaerdbias. As bactérias
comensais anaerobias podem ser do tipo obrigatorias (Bifidobactérias,

Bacteroides e Clostridium) ou facultativas (Lactobacilos).’

O desenvolvimento da microbiota intestinal € importante para competir
com possiveis microrganismos patogénicos que entrem em contato com o
recém-nascido, além de outros beneficios, como a diminuigdo de risco de
doencas autoimunes. A flora intestinal contribui para a sinalizagao
imunoldgica e metabdlica, secregao de toxinas, de acidos graxos de cadeia
curta e acidos biliares, que estabelecem a regulacdo do apetite, do

metabolismo e dos processos inflamatérios.™

Sao diversos fatores que colaboram para uma microbiota saudavel,
como: dieta materna, estilo de vida materno, idade materna, modo de parto,
exposicdo a antibidticos e tipo de alimentacdo.™ Neste artigo vamos focar em
discutir a influéncia do tipo de alimentacdo, especificamente, o aleitamento
materno, na microbiota do infante e sua consequente suscetibilidade a

diabetes tipo 1.

De fato, ao serem comparados recém-nascidos amamentados
exclusivamente e os que consomem formula, podemos observar uma menor
quantidade de bactérias patogénicas no segundo. Além disso, existe a
associacdo entre o risco de Diabetes Mellitus tipo 1, Artrite Reumatdide,
Lapus Eritematoso, Doenca Celiaca e Doenca de Crohn com o desmame

precoce.’

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga autoimune onde
anticorpos aderem a receptores das células B das ilhotas pancreaticas,
atraindo células T atopicas que danificam estas células secretoras de insulina,
acarretando em uma deficiéncia insulinica. A Federagédo Internacional de
Diabetes relatou que entre 2019 até Abril de 2022, 463 milhdes de individuos

foram diagnosticados com diabetes no mundo, sendo destes 1,1 milhdo
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criangas e adolescentes.'® De acordo com Goffau, a incidéncia da diabetes
tipo 1 também esta aumentando em todo o mundo, especialmente em
criangas menores de 5 anos.® O intrigante desses dados é o fato de que a
suscetibilidade genética ndo € suficiente para explicar o aumento da
incidéncia de DM1, explica Zheng e colegas, possivelmente sendo justificado
por alteragcbes na microbiota intestinal devido ao numero gradativamente

maior de fatores ambientais que impactam o microbioma."’

Em vista disso, compreender melhor o mecanismo que desencadeia a
DM1 a partir da disbiose é fundamental para prevenir novos casos da doencga
e suas complicagdes que podem ser agudas (cetoacidose diabética) ou
cronicas (lesdo de 6rgaos alvos), ou até mesmo a morte por niveis extremos
de glicose no sangue.”® Ademais, entender a relagdo entre a disbiose e o
desmame precoce pode ser mais uma aliado na promog¢ao de politicas de
aleitamento para diminuir prevaléncia de diabetes tipo 1. O objetivo deste
estudo € comparar o desenvolvimento da microbiota intestinal nos
recém-nascidos amamentados com leite materno e os que recebem as

féormulas, e sua possivel relacdo com o diabetes mellitus tipo 1.



2 METODO

O presente estudo se deu através de revisdo narrativa da literatura com
embasamento em artigos cientificos nacionais e internacionais indexados por
instituicbes e organizagdes de pesquisa como a Scielo, Pubmed e Google
Académico entre os anos 2000 até Junho de 2021 com intuito de adquirir um
maior conhecimento sobre a relacao entre o aleitamento materno, microbiota
intestinal, a introducao de leites formulados e doencas relacionadas. As
palavras-chave utilizadas para busca dos cinquenta e dois artigos
encontrados foram "aleitamento materno”, microbiota intestinal", " férmulas
para lactentes", "composto lacteo", "leite materno”, "doengas autoimunes",
"disbiose" segundo os descritores em Ciéncia em Saude (DeCS). Dos
cinquenta e dois escolhidos pelo titulo, trinta foram selecionados a partir da
leitura do resumo e foram excluidos aqueles que nao apresentavam

informacgdes pertinentes ao assunto abordado no trabalho.

Quadro 1- Selecao de artigos a partir do Fluxograma PRISMA: 2020

[ Identificacdo de estudos via bancos de dados e cadastros ]
—
Registros removidos antes da triagem:
Registros identificados a partir® . -
.§ Registros duplicados removidos (n = 2)
Pubmed (n= 211) Registros marcados como inelegiveis
= Embase (n=0) l————» a =
= por ferramentas de automacgdo (n =
o BVS (n=0)
= 174)
- Scielo (n=0) N N
Registros removidos por outros (n = 5)
—/
Registros exibidos Registros excluidos**
———
(n=211) (n=179)
Relatérios procurados para .
| Relatérios ndo recuperados
8 recuperacio Ll
= (n=178)
E {n =11
: |
=
@
o
Relatérios avaliados para Relatérios excluidos
elegibilidade — Razdo 1 (n = 14): O artigo ndo era relevante
(n=32) para a discusséo e objetivo do trabalho.)
Razdo 2 (n =1): O artigo era controverso com
as outras informacgdes exibidas em maior
numero.)
—_— Razdo 3 (n = 5): O artigo ndo relacionava de
forma clara a disbiose com a autoimunidade.)
—
Estudos incluidos em revisdo
2 (n=12)
= Relatérios de estudos incluidos
(n=12)
—

Fonte: (Prisma, 2020)



2.1 Forma de analise dos resultados

O resultado sera analisado comparando a composigao bioldgica do
leite materno e a composicao do leite formulado, explorando as diferencas
entre seus efeitos na colonizacdo da microbiota intestinal do recém-nascido,
além de descrever as consequéncias de uma microbiota inadequada incluindo

o desenvolvimento do diabetes tipo 1.
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3 RESULTADOS

Embora ainda nao esteja completamente definida a relagdo entre o
desmame precoce e o diabetes, de acordo com TRIGR Study Group, a
substituicdo do leite materno pelo consumo precoce de proteinas complexas
na dieta, aumenta o risco de autoimunidade de células beta em criangas

predispostas, levando ao desenvolvimento de diabetes tipo 1.2 ¢

A composigdo da microbiota intestinal de lactentes amamentados
diverge daqueles alimentos com formula, em relagdo a diversidade e
quantidade de bactérias, apresentando uma maior variabilidade de
Bifidobacterium e wuma maior concentracdo de Enterobacteriaceae,

Enterococcus, Clostridium e Bacteroides, o que caracteriza uma disbiose."

A disbiose que ¢€ caracterizada pelo microbioma anormal e esta
associada ao desenvolvimento de diabetes tipo 1, tem um papel crucial no

desenvolvimento do sistema imune e no controle do nivel glicémico.® '?

Ao realizar um paralelo entre a microbiota de criangas diabéticas e de
criangas saudaveis, Murri identificou um aumento na concentracdo das
bactérias Clostridium, Bacteroides, Veillonella, Eggerthella e Bacillus, em
contrapartida observou uma diminuicdo de Actinobacteria e Firmicutes, além

do desaparecimento de Prevotella e Bifidobacteriumas.'

As bactérias Clostridium cluster XIVa sao mais numerosas em criangas
saudaveis, em contrapartida as Bacteroidetes foram consideravelmente mais

abundantes em criangas diabéticas da mesma faixa etaria.?

Um mecanismo que explica a progresséo para doengas autoimunes em
criangas que possuem Bacteroides spp. (género do filo Bacteroidetes) em
excesso, sao os lipopolissacarideos (LPS) secretados em quantidades
intolerantes ao organismo por essas bactérias, 0 que inibe os sinais imunes
inatos, acarretando em uma disfungédo imunoldgica.'® Portanto, a demasia de

Bacteroidetes é considerado um preditor util para DM1."”

Segundo Morais e colegas, uma menor diversidade de Bifidobacterium

pode culminar em um aumento de gordura corporal aos 18 meses de idade."
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O aumento de tecido adiposo implica na maior secre¢cado de leptina, uma
substancia proé-inflamatéria que pode estimular a destruigdo imunoldgica das

células beta-pancreaticas.?

Um outro estudo apontou uma relagcédo entre a diminuicdo de bactérias
Faecalibacterium prausnitzii, do filo Firmicutes em criancas portadoras de
DM1, a partir da baixa secregao de butirato, substéncia produzida pelas
Faecalibacterium, que mantém a integridade epitelial entérica e inibe
atividades inflamatorias, favorecendo um estado inflamatério que predispde

um quadro de diabetes autoimune.®

O desequilibrio da flora intestinal vem sendo amplamente relacionado a
uma exacerbacao do estado inflamatério do intestino, decorrente da liberagao
de citocinas, pelas células imunolégicas, que provocam um aumento na
permeabilidade da barreira entérica acarretando na translocag¢ao de bactérias
e antigenos intestinais para o pancreas lesionando as ilhotas de
Langerhans.”® As citocinas identificadas em lactentes como causa da
progressdo de doengas autoimunes, inclusive diabetes tipo 1, foram as
interleucinas (IL-6, IL-17, IL-22), fator de necrose tumoral-a (TNFa) e
interferon-y (IFNy). A consequente translocagao bacteriana para o pancreas
ativa as células TCD8+ que se proliferam e destroem as células infectadas
para combater as bactérias, culminando na destruigdo das células

beta-pancreaticas.®

Outra substancia importante que atua sobre a manutencdo da
integridade da barreira do intestino, sdo os acidos graxos de cadeia curta
(produtos metabdlicos microbianos intestinais), pois agem como reguladores
da resposta imune e quando reduzidos em pacientes com DM1, por uma
disbiose, aumentam a permeabilidade intestinal e consequentemente causam

danos a parede entérica.'®

Além disso, foi apontado que estes acidos graxos de cadeia curta,
especialmente o butirato e propionato, regulam a concentracdo de hormonios

intestinais. Estes hormoénios (grelina, peptideo 1 semelhante a glucagon,
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polipeptideo insulinotrépico vinculado a glicose) realizam a manutencéo do
metabolismo de carboidratos. Sendo assim, o estudo de Murri e colegas
ratificou que, de fato, os horménios intestinais estdo alterados em criancas
diabéticas do tipo 1, demonstrando que existe uma relagéo reguladora entre a

flora intestinal e os niveis glicémicos através da produgao de acidos graxos.

O leite materno contém, além de bactérias benéficas para o organismo
humano, oligossacarideos que moldam a microbiota intestinal em
recém-nascidos.” A analise de amostras que comparavam a composigao de
leite materno equilibrado em relagdo a deficitarios em oligossacarideos do
leite humano, foi identificado que a caréncia desse carboidrato predispunha
niveis mais elevados de Proteobactérias e indices mais baixos de Firmicutes
em bebés pré-termo." Em outras palavras, esse carboidrato do leite contribui
para a imunidade através da microbiota e sua deficiéncia causa disbiose
intestinal, pois sdo necessarios para a proliferacdo de algumas bactérias no
intestino. Sem uma microbiota saudavel, ndo havera um fortalecimento
funcional de barreira entérica pois os subprodutos metabdlicos favorecem a

expressdo das "tight junctions" entre as células intestinais.®

Durante a apuragaéo de modelos de ratos foi encontrada uma diferenca
significativa na composi¢cao bacteriana do intestino moduladora do diabetes,
exemplificando, mais uma vez, que uma microbiota saudavel tem um efeito

protetor, podendo retardar ou prevenir o desenvolvimento do diabetes tipo 1.2
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4 DISCUSSAO

Como demonstrado nos resultados deste presente estudo a introdugao
precoce de proteinas complexas na dieta dos recém nascidos substituindo o
leite materno causa prejuizos, ligados ao desequilibrio da microbiota que pode
explicar o aumento da incidéncia de diabetes tipo 1. Sendo assim, a alteracao
do leite materno por leite formulado favorece o desenvolvimento de uma
disbiose e consequentemente diabetes tipo 1, ja que o microbioma intestinal

atua na imunidade e no controle glicémico.

De fato, foi evidenciado que as microbiotas de criangas saudaveis e
diabéticas divergem, principalmente em sua composicdao e quantidade,
aumentando a toxicidade intestinal, inibindo os sistema inmunoldgico,
diminuindo os metabolitos microbianos intestinais benéficos, alterando a
concentragdo de hormoénios intestinais e estimulando a secregédo de
substancias  pro-inflamatérias. Esses fatores irdo  provocar um
enfraquecimento das juncbes de oclusdo da parede epitelial entérica
desencadeando um aumento na permeabilidade da barreira intestinal. Esse
mecanismo culmina no deslocamento de bactérias do microbioma para o
pancreas, degradando as ilhotas de Langerhans, como foi melhor

apresentado nos resultados.

Outro fator que também foi apontado através dos dados obtidos com
essa pesquisa, foi a relagdo dos oligossacarideos com o desenvolvimento
microbiolégico do intestino, pois a baixa quantidade desses carboidratos pode
findar em uma disbiose. Como o leite formulado tem menor quantidade de
oligossacarideos disponiveis (somente dois tipos), entende-se que os bebés
que recebem apenas formula terdo uma maior tendéncia a ter um

desequilibrio microbioldgico advindo na caréncia oligossacarideo.*

Zheng e colegas também obtiveram que a microbiota intestinal seria a
chave para a prevencao e o tratamento da diabetes tipo 1, sendo assim limitar

o desenvolvimento de microrganismos vinculados a doengas ou promover
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efetivamente a proliferacdo de bactérias protetoras deve impactar

positivamente no tratamento e na prevengéo da DM1."®

Através desse artigo, foi possivel, realizar a comparagdo entre o
microbioma de bebés alimentados com férmula e os amamentados com leite
materno, encontrando uma disbiose naqueles que receberam leite formulado.
Além disso, trouxemos uma relacdo direta entre uma microbiota
desequilibrada e o diabetes tipo 1. Entretanto, ainda precisam ser
estabelecidos mais estudos que explorem a relagdo entre a microbiota e a
autoimunidade beta-pancreatica para que sejam desenvolvidas terapéuticas

que previnam e tratem o diabetes tipo 1 a partir da flora bacteriana.
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