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DIABETES MELLITUS INSULINO-DEPENDENTE
E ALEITAMENTO MATERNO

Continuam a se acumular evidências de que o aleitamento materno
exclusivo desde o nascimento promove saúde ótima e que a
exposição precoce a leite de vaca ou fórmula pode causar problemas
a longo prazo. O diabetes de origem juvenil, que tem múltiplos fatores
causais, incluindo os genéticos, está entre as doenças crônicas que
podem ser provocadas pela alimentação artificial.
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Neste documento apresentamos 3 textos que discutem a relação entre
alimentação na infância e desenvolvimento do diabetes mellitus insulino-
dependente.

1. Práticas de Alimentação Infantil e Sua Possível Relação com a Etiologia
do Diabetes Mellitus. American Academy of Pediatrics, 1994; 752-754 .

2. Predisposição genética e fatores ambientais levando ao desenvolvimento
de diabetes mellitus insulino-dependente em crianças chilenas. F. Pérez
– Bravo, E. Carrasco, M.D. Gutierrez – López, M.T. Martínez, G. López,
M. Garcia de los Rios. J. Mol. Med., 1996; 74: 105-109.

3. Amamentação ao seio, amamentação com leite de vaca e o diabetes
mellitus tipo 1: examinando as evidências. Rev. Bras. Epidemiol. , 1998;
1(1): 4-13. Autorização concedida gentilmente pelo editor para divulgar
como encarte deste Documento.
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Academia Americana de Pediatria
Infant Feeding Practices and Their Possible
Relationship to the Etiology of Diabetes Mellitus.
American Academy of Pediatrics, 1994; 752-754.

Grupo de Trabalho sobre Proteína do Leite de Vaca e Diabetes Mellitus

As Práticas de Alimentação Infantil e Sua Possível Relação
com a Etiologia do Diabetes Mellitus.

especial de susceptibilidade e este está relacionado com
agentes ambientais específicos ? 4) Qual é a duração do
período de latência  biológico entre a agressão
desencadeante e a expressão clínica do diabetes ?
As evidências disponíveis sustentam a afirmação de que
vários fatores ambientais podem estar envolvidos de
maneira crítica no início e continuidade do processo
autoimune destrutivo – infecções virais, diversas toxinas
específicas, alterações nutricionais e estresse emocional.21-

24 Além disso, embora episódios únicos (tais como infecção
por caxumba) possam raramente levar ao diabetes, na
maioria dos casos provavelmente são necessárias múltiplas
e variadas agressões ao longo do tempo. Um artigo recente
discutiu a possível relação entre exposição precoce à
proteína do leite de vaca e desenvolvimento do DMID.25

Embora o relato proporcione um modelo conceitual,
metodologia nova e impressionante estatística, é somente
um de uma série de estudos ao longo dos últimos 10 anos
que tentaram esmiuçar a complexidade das práticas de
alimentação infantil e posterior desenvolvimento de
DMID.

ESTUDOS EM SERES HUMANOS

Em 1984, a primeira publicação que relacionava práticas
de alimentação infantil e posterior desenvolvimento de
DMID referia-se a um estudo ecológico de práticas de
aleitamento materno ao longo de vários anos na
Escandinávia. O estudo indicava que crianças nascidas
durante os anos em que o aleitamento materno era uma
prática comum estavam menos propensas a desenvolver
DMID quando comparadas com aquelas nascidas durante
períodos em que o aleitamento materno era menos popular.
Infere-se destes achados que tanto a ausência de
aleitamento materno quanto a introdução precoce de
fórmula à base de leite de vaca na dieta infantil seriam
fatores para o desenvolvimento de DMID em indivíduos
geneticamente susceptíveis.26  Desde então, mais de 90
artigos foram publicados, tanto defendendo o conceito
original quanto apresentando argumentos contra sua
validade. Gerstein,27 através de meta-análise, reviu todas

Abreviações: DMID, diabetes mellitus insulino-
dependente; BR, bioreprodução.

O diabetes mellitus insulino-dependente (DMID) é um
distúrbio genético grave e freqüente, afetando um grande
número de crianças e adolescentes em todo o mundo. A
incidência anual nos Estados Unidos é aproximadamente
15 por 100.000 indivíduos abaixo de 19 anos de idade,
com uma prevalência de 2.6 por 100.000 pessoas.
Estatísticas acuradas sobre a evolução do DMID em
adultos são limitadas, mas sugerem que a taxa anual varia
segundo regiões geográficas. Um pico na adolescência
ocorre em muitas populações, mas aproximadamente igual
número de indivíduos desenvolve DMID antes e após os
19 anos de idade.1-10

A etiologia da lesão e destruição das células beta parece
envolver uma interface entre predisposição genética e
agressão ambiental; o DMID não é herdado. As alterações
genéticas que envolvem antígenos específicos HLA
localizados no cromossoma 6 (e outras possíveis alterações
não localizadas no cromossoma 6) resultam em um risco
aumentado para ocorrência de lesão das células beta.
Parece, contudo, que menos de 5% dos indivíduos que
possuem os “genes para diabetes” atualmente
identificáveis tornar-se-ão manifestamente diabéticos.11-

15 O processo patológico que leva à destruição das células
beta é do tipo autoimune, envolvendo respostas tanto de
células T quanto B, com liberação de citoquina e acúmulo
de radical livre. O óxido nítrico parece ser o provável
candidato a mediador tóxico final. 16-19

ANTECEDENTES

É longa a história de tentativas de relacionar a manifestação
do diabetes a uma variedade de eventos ambientais. A
presumida relação entre caxumba e desenvolvimento
tardio de DMID alcança quase um século.20 As questões
críticas não resolvidas incluem: 1) O que detona o processo
autoimune? 2) Existe um único gatilho ou são necessárias
muitas agressões ambientais acumuladas para finalmente
destruir a massa de células beta ? 3) Existe um período

As recomendações deste documento não indicam a única forma a ser seguida para tratamento ou procedimento. Variações que levem em conta
circunstâncias individuais podem ser apropriadas. Pediatrics (ISSN 0031 4005). Copyright © 1994 by The American Academy of Pediatrics.
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as publicações e selecionou cuidadosamente cerca de 20
estudos que atendiam a critérios científicos rigorosos. Esta
análise concluiu que existia uma modesta, mas
estatisticamente significante associação (odds ratio >=1.5)
entre introdução precoce do leite de vaca (e/ou término
precoce do aleitamento materno) e desenvolvimento de
DMID na infância. A época, dosagem e duração da
exposição da criança ao leite de vaca podem ser
importantes; alguns estudos sugerem idade mais precoce
de início do DMID nas crianças que não foram
amamentadas ou que receberam leite humano por muito
pouco tempo.28-45

Uma série de observações de Kostraba46 a partir da
metanálise de Gerstein amplia de forma apropriada a
discussão, incluindo outros aspectos da alimentação
infantil e sugerindo cautela em passar das relações
estatísticas para relações causais. Se existe uma relação
causal entre ingestão de leite de vaca e surgimento do
diabetes, parece que a proteína do leite ou alguma
subfração são os precipitadores do processo autoimune
em indivíduos geneticamente susceptíveis mais do que
uma influência protetora do leite humano. Não há nenhuma
evidência de que o leite processado, como aquele
encontrado nas fórmulas infantis comerciais, seja de algum
modo mais ou menos danoso do que o leite de vaca
integral.
Há vários anos sabe-se que crianças com DMID têm uma
freqüência aumentada de anticorpos para uma variedade
de proteínas do leite de vaca, o que é particularmente
evidente naquelas com DMID de início precoce. Artigo
recente de Karjalainen et al, 

25
 amplia estas observações e

pode trazer maior compreensão sobre o desencadear do
processo autoimune. Estes pesquisadores identificaram
anticorpos contra o fragmento aminoácido-17 da albumina
sérica bovina em 100% de um grande grupo de crianças
finlandesas com diagnóstico recente de diabetes. A
albumina sérica bovina presente no leite de vaca é
imunologicamente distinta da albumina sérica humana
com pouca ou nenhuma reação cruzada. Anticorpos para
o aminoácido-17 do peptídeo da molécula de albumina
do soro bovino foram encontrados em poucos controles
saudáveis ou em irmãos de crianças diabéticas. Estes
resultados interessantes e provocativos não foram
reproduzidos totalmente em estudos ampliados de
laboratório e ainda precisam ser confirmados por outros
pesquisadores.47

ESTUDOS EM ANIMAIS

A nosso ver, a primeira documentação da relação entre
proteína do leite de vaca e diabetes em espécies animais
susceptíveis é de 1984, pouco tempo após as observações
escandinavas sobre práticas de aleitamento materno e
desenvolvimento de DMID.26,48 A adição de proteína do
leite de vaca à ração rotineira aumentou a freqüência de
diabetes em ratos BR geneticamente susceptíveis para
cerca de 100%. A remoção de toda proteína integral e a
substituição por uma proteína hidrolisada reduziu a
manifestação do diabetes nestes animais a
aproximadamente zero. Desde então, numerosos estudos

sobre alimentação têm sido realizados utilizando
principalmente ratos BR geneticamente susceptíveis e
variedades de ratos diabéticos não obesos. Embora muitos
estudos tenham confirmado um efeito estimulante das
proteínas do leite e da carne bovinas sobre a freqüência
de diabetes,49-53 estes achados não têm sido sempre
verdadeiros. Vários pesquisadores não têm conseguido
reproduzir de forma consistente os achados anteriores e,
em alguns casos, têm identificado que uma série de
proteínas de plantas, mais notavelmente a soja, também
podem desencadear diabetes em variedades animais
susceptíveis.54-59

CONCLUSÃO

1. Diabetes mellitus insulino-dependente se
desenvolve em indivíduos que carregam
características específicas de susceptibilidade.
Como não se conhecem todos os “genes com
susceptibilidade” potencial ao diabetes, atualmente
não é possível identificar todos os indivíduos de
risco. Entretanto, parece que uma pequena
porcentagem de tais indivíduos nunca desenvolverá
diabetes mellitus clínico.

2. O processo destrutivo autoimune pode ser
deflagrado por uma série de fatores ambientais.

3. Exposição precoce de crianças à proteína do leite
de vaca pode ser um importante fator no
desencadear do processo destrutivo de células beta
em alguns indivíduos. Não se sabe se a proteína do
leite de vaca nas fórmulas infantis disponíveis
comercialmente está associada com este processo.

4. A proibição da proteína do leite de vaca nos
primeiros meses de vida pode reduzir o posterior
desenvolvimento do DMID ou adiar seu
surgimento em indivíduos susceptíveis.

5. Pesquisas adicionais são necessárias para definir a
possível relação entre práticas de alimentação
infantil e desenvolvimento de DMID.

RECOMENDAÇÃO

1. O aleitamento materno é fortemente recomendado
como a principal fonte nutritiva durante o primeiro
ano de vida das crianças.

2. Em famílias com história importante de DMID,
particularmente se um irmão tem diabetes, o
aleitamento materno e a proibição do leite de vaca
disponível comercialmente e dos produtos contendo
proteínas intactas de leite de vaca devem ser
firmemente encorajados no primeiro ano de vida.

3. Uma vez que a antigenicidade das fórmulas infantis
e do leite de vaca podem ser diferentes e não existe
qualquer evidência contra o uso de fórmula para
crianças cujas mães não amamentam, as fórmulas
infantis comerciais à base de leite de vaca
continuam sendo a alternativa aprovada.

4. A substituição das fórmulas à base de leite de vaca
por fórmulas à base de soja não é aconselhada
como prática de nutrição seja para crianças em
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geral seja para as de alto risco, porque estudos em
animais associam a ingestão de proteína de soja ao
desenvolvimento de diabetes.

5. A substituição das fórmulas à base de leite de vaca
por fórmulas elementares racionalmente faz sentido
já que o risco de grandes proteínas seria substituído
por dipeptídeos, tripeptídeos e oligopeptídeos.
Porém, esta opção não pode ser endossada porque
não há estudos em seres humanos confirmando seus
benefícios.

6. Um ensaio prospectivo randomizado no qual
crianças geneticamente susceptíveis evitassem a
ingestão de leite de vaca deve ser desenvolvido
através de acordos de cooperação nacionais e
internacionais.

Grupo de Trabalho sobre Proteína do Leite de Vaca e
Diabetes Mellitus:
Allan L. Drash, MD, coordenador
Michael S. Kramer, MD
Jack Swanson, MD
John N. Udall Jr, MD, PhD
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Genetic predisposition and environmental factors leading to the development of insulin-dependent Diabetes
Mellitus in Chilean children

Resumo. Este estudo foi desenhado para examinar a
hipótese de que alguns fatores ambientais aumentam o
risco de diabetes mellitus insulino-dependente. Coletaram-
se dados sobre a história alimentar de 80 crianças
diabéticas no Arquivo de Santiago do Chile e de 85
indivíduos controles não diabéticos, os quais eram
comparáveis em termos de idade, sexo e características
étnicas. Definiu-se exposição precoce como a ingestão de
fontes alimentares outras que não leite materno antes de
três meses de idade. Para definir susceptibilidade genética
ao diabetes mellitus insulino-dependente cada indivíduo
foi classificado em termos de HLA DQA1 e DQB1, e a
possível conformação de heterodímeros susceptíveis foi
considerada um marcador de risco. No grupo diabético
um menor número de crianças foi exclusivamente
amamentado quando comparado ao grupo controle (21.55
+- 15.05 vs 33.95 +- 20.40 semanas, p<0.01). Além disso,
exposição a leite de vaca e a alimentos sólidos ocorreu
mais precocemente no grupo diabético do que no grupo
controle (15.90 +- 10.95 vs 21.15 +- 13.65 e 16.85 +-
10.25 vs 21.20 +- 12.35 semanas, p<0.05). Nossos dados
mostram que entre os fatores importantes para o
desenvolvimento do diabetes mellitus insulino-dependente
estão uma curta duração do aleitamento materno e uma
exposição precoce a leite de vaca e alimentos sólidos. O
alto risco relativo observado em indivíduos geneticamente
predispostos indica um efeito de interação entre
componentes genéticos e ambientais.

Palavras chaves. Diabetes mellitus insulino-dependente
. Exposição a leite de vaca . Predisposição genética .
Alimentos sólidos . Dieta da infância . Aleitamento
materno.
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Instituto de Nutrición y Tecnología de los Alimentos,
Universidad de Chile, Macul 5540, Santiago, Chile

E. Carrasco, G. López, M. Garcia de los Rios
Unidad de Diabetes y Nutrición, Facultad de Medicina,
Campus Occidente, Universidad de Chile, Santiago, Chile

M.D. Gutierrez – López, M.T. Martinez
Unidad de Lípidos y Aterosclerosis, Hospital Clínico San Carlos,
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Introdução

Pesquisa realizada durante a década passada indicou que
o diabetes mellitus insulino-dependente (DMID) tem uma
etiologia multifatorial (1). Os eventos iniciais do processo
autoimune que levam à destruição das células beta do
pâncreas e ao desenvolvimento de DMID são ainda
desconhecidos (2), mas o processo depende tanto de
fatores genéticos quanto ambientais. A predisposição
genética de um indivíduo para desenvolver DMID é
fortemente influenciada por genes MHC classe II
particularmente aqueles codificados pelas proteínas DR e
DQ. Por isso, a susceptibilidade genética ao DMID é
determinada principalmente pela estrutura das cadeias alfa
e beta da DQ e cadeia beta da DR (3-5). Em seres humanos
a relação temporal entre infecção e diabetes está bem
documentada, mas o papel exato dos vírus (incluindo
coxsackie B, rubéola e caxumba) na patogênese é
desconhecido (6-8).
Vários estudos ecológicos e de caso-controle têm mostrado
que o risco de desenvolver DMID é mais baixo em crianças
que foram amamentadas (9,10). Além disso, alguns autores
sugerem que crianças amamentadas por períodos mais
longos têm menor risco de desenvolver DMID do que
aquelas amamentadas por períodos mais curtos (9-12).
Estas observações sugerem que o efeito protetor da
amamentação pode estar relacionado a um retardo na
exposição a outros tipos de dietas (12,13). A ingestão de
leite de vaca tem sido proposta como um fator ambiental
que desencadeia o desenvolvimento de DMID (14,15).
Evidência sorológica de que este processo autoimune é
deflagrado pela exposição a uma proteína encontrada no
leite de vaca tem levantado muitas preocupações a respeito
da segurança e conveniência de alimentar recém-nascidos
com produtos à base de leite de vaca. (15-20).
O Chile é uma região com uma incidência extremamente
baixa de DMID (21) e onde pouco se conhece sobre os
fatores de risco para DMID. Com o objetivo de estabelecer
uma possível relação entre fatores genéticos e ambientais
no desenvolvimento do DMID realizamos um estudo
retrospectivo que analisa fatores tais como duração da
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amamentação, exposição precoce a leite de vaca ou outros
substitutos na dieta infantil e ocorrência de infecção em
relação aos marcadores de susceptibilidade HLA DQ.

Materiais e métodos

População

Obtivemos dados sobre 80 casos de DMID do Arquivo de
Santiago do Chile (no período de 1985-1992), os quais
incluíam 38 do sexo masculino e 42 do sexo feminino
com uma idade média de 15.1 +- 5.6 anos, duração do
DMID de 6.4 +- 3.3 anos e uma ordem relativa de
nascimento de 0.64 +- 0.29. Para ser incluído no estudo o
indivíduo deveria preencher os seguintes critérios: idade
abaixo de 15 anos à época do diagnóstico de diabetes,
residir em Santiago do Chile, início do tratamento com
insulina dentro de 2 semanas após o diagnóstico e diabetes
não secundário a outras condições. O grupo controle
consistiu de 85 indivíduos saudáveis, não diabéticos,
recrutados aleatoriamente de várias escolas de Santiago.
Este grupo incluiu 38 do sexo masculino e 47 do sexo
feminino com uma idade média de 14.8 +- 5.1 e ordem
relativa de nascimento de 0.70 +- 0.33. A ordem relativa
de nascimento foi calculada dividindo a ordem de
nascimento da própria criança pelo número de crianças
na família. As crianças com DMID e as controles eram
etnicamente similares, pertencendo ao grau III da
classificação sócio-genética, o qual representa cerca de
40% de miscigenação indígena com grupos genéticos
europeus, primariamente de origem hispânica (22).

Dieta infantil

Os dados de nutrição infantil foram colhidos através de
questionários enviados pelo correio ou por entrevistas
pessoais com a mãe de cada indivíduo avaliado
geneticamente. Os questionários cobriam várias questões
relativas à história familiar de DMID e outras doenças
autoimunes e ocorrência de doenças infecciosas na
infância, tais como rubéola, caxumba e outras. Os dados
coletados incluíam a duração de toda a dieta e, se a criança
foi exclusivamente amamentada, a idade de introdução
dos substitutos do leite materno e dos alimentos sólidos, o
tipo de substituto do leite materno (isto é, se à base de
leite, à base de soja ou fórmula infantil especial, leite
evaporado, leite em pó, leite de vaca fresco e marca da
fórmula), além do uso de fórmulas infantis especiais,
incluindo aquelas com proteínas hidrolisadas. Os dois
grupos eram similares com relação à renda, educação e
situação social.

Análise genética do DNA

O DNA do genoma de 63 pacientes com DMID (79%) e
de 74 controles (87%) foram extraídos de linfócitos do
sangue periférico usando técnicas padronizadas (23). O
DNA (0.5 micrograma) foi submetido a análise de reação
por cadeia polimerase. A identificação dos alelos HLA
DQA1 e DQB1 foi possível pelo uso de reação por cadeia

polimerase e análise por pontos com oligonucleotídeos
marcados, como previamente descritos (24). Os alelos
estudados foram: DQA1*0101 - 0102 - 0103 - (NR),
DQA1*0201 (NR), DQA1*0301 (R), DQA1*0401 - 0601
(R), DQA1*0501 (R), DQB1*0201 (ND), DQB1*0301
(D), DQB1*0302 (ND), DQB1*0303 (D), DQB1*0402
(D), DQB1*0501 (ND), DQB1*0502 (ND), DQB1*0503
(D) e DQB1*0602 (D).
Com base em estudos anteriores (25,26) os genótipos de
risco para DMID foram definidos considerando o número
de conformações possíveis heterodímeros DQ
susceptíveis. Os heterodímeros DQ susceptíveis possuem
uma arginina na posição 52 da cadeia alfa DQ e ausência
de ácido aspártico na posição 57 da cadeia beta DQ. As
cadeias susceptíveis [alfa DQ Arg 52+ (R), beta DQ Asp
57- (ND)] e cadeias protetoras [alfa DQ Arg 52- (NR),
beta DQ Asp 57+ (D)], H0 e H1, foram definidas como
genótipos de baixo risco e H2 e H4 como genótipos de
alto risco (27).

Análise estatística

Utilizou-se o teste t de Student para comparar variáveis
de distribuição normal (por exemplo, ano de nascimento)
e o teste de Wilcoxon para comparar variáveis de
distribuição não normal (por exemplo, ordem relativa de
nascimento, duração da amamentação e idade de exposição
a leite de vaca e alimentos sólidos). O teste de Fisher foi
usado quando os números teóricos eram maiores do que
3. Diferenças estatísticas de P<0.05 foram consideradas
significantes. O risco relativo (RR) foi estimado de acordo
com as fórmula de Woolf e para as séries contendo 0
utilizou-se a fórmula modificada de Haldane.

Resultados

A prevalência de agentes infecciosos durante a infância
foi muito similar entre diabéticos e controles (varicela:8.4
vs 10.5%, caxumba:2.3 vs 2.6%, rubéola: 1.4 vs 1.6%,
hepatite:5.3 vs 5.4%, difteria:5.3 vs 4.2%, tonsilite:14.4
vs 12.9%, os resultados dos testes para coxsackie B e
citomegalovirus foram negativos em ambos os grupos;
nenhuma das diferenças foi estatisticamente significante).
Somente o sarampo ocorreu numa freqüência mais alta
no grupo controle (8.2 vs 2.8%, P<0.05%).
A tabela 1 descreve as dietas infantis e compara o período
de amamentação exclusiva entre crianças diabéticas e
controles (21.55+-15.05 vs 33.95+-20.40 semanas,
P<0.01). Encontramos leves diferenças entre pacientes
diabéticos e controles com relação à idade de exposição
ao leite de vaca (15.90+-12.55 vs 21.15+-13.65 semanas,
P<0.05) e aos alimentos sólidos (16.85+-10.25 vs 21.20+-
12.35 semanas, P<0.05). Para investigar uma possível
relação entre a duração da amamentação e a predisposição
genética ao DMID em termos de genótipos de alto e baixo
risco comparamos a distribuição de casos quanto aos
genótipos para DQA1* e DQB1* na conformação
heterodímera teórica, de acordo com o modelo de Khalil
(27). A tabela 2 apresenta o RR de desenvolvimento de
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DMID em relação à duração da amamentação e aos
genótipos de alto ou baixo risco. Encontrou-se um RR
maior em crianças com um genótipo de alto risco e curto
período de aleitamento materno exclusivo (RR=13.1,
P<0.0001) quando comparadas àquelas exclusivamente
amamentadas (>3meses) com um genótipo de baixo risco.
O RR foi baixo nos casos em que o período de
amamentação durou menos de 3 meses. Observou-se uma
grande variação no RR entre genótipos de alto risco (H4)
e diferentes períodos de aleitamento materno (RR=13.10
vs RR=1.20, P<0.001).

Amamentados (%)
Duração do aleitamento
   materno exclusivo*
Exposição a fórmula
    infantil  especial**
Exposição a leite de
   vaca (em pó/fresco)
Exposição a alimento
    sólido**

Pacientes
diabéticos
(n=80)
 88

 21.55+-15.05

 14.90+-10.95

 15.90+-12.55

 16.85+-10.25

Indivíduos não
diabéticos
(n=85)
 95

 33.95+-20.40

 15.80+-14.35

 21.15+-13.65

 21.21+-12.35

 P

0.01

 NS

 0.05

 0.05

Tabela 1. Duração do aleitamento materno e idade de
início da exposição a outras fontes alimentares

*   Idade média, em semanas, na qual crianças
amamentadas foram desmamadas

** Idade média, em semanas, do início da exposição

Tabela 2. Estimativa de risco relativo com relação a aleitamento materno e genótipos
de alto ou baixo riscos. Antes e após os 3 meses

Genótipo                          Diabético                   Não diabético RR, P
DQB/DQB-DQA/DQA                        (n=63)                (n=74)

N Freq. n Freq.

Mamou no peito<3:
H4  27  0.42  4  0.05  13.10  0.0001
0302/0201-0301/0501  15  2
0302/0302-0301/0301  6 2
outros  6  0

H2 12  0.19  6  0.08  2.70  0.05
0302/0501-0101/0301  5 2
0302/0301-0301/0501  2 3
0201/0501-0101/0501  2 1
outros  3 0

H1  1  0.02  2  0.03  0.58  NS
0301/0501-0101/0501  1 1
0301/0502-0101/0301  0 1

H0  4  0.06  12  0.16  0.35  NS
0501/0501-0101/0101  2 5
0501/0602-0101/0101  2 2
0602/0602-0101/0101  0 2
0301/0602-0101/0501  0 2
0301/0301-0301/0301  0 1

Mamou no peito>3:
H4  10  0.16  10  0.14  1.20  NS
0302/0201-0301/0501  5 4
0302/0302-0301/0301  3 2
outros  2 2

H2  7  0.11  12  0.16  0.75  NS
0302/0501-0101/0301  1 5
0302/0301-0301/0501  2 2
0201/0501-0101/0501  2 2
outros  2 3

H1  1  0.02  14  0.19  0.07  0.01
0301/0501-0101/0301  1 3
0301/0502-0101/0301  0 3
0602/0201-0101/0501  0 3
outros  0 5

H0  1  0.02  14  0.19  0.07  0.01
0301/0602-0101/0301  1 3
0501/0501-0101/0101  0 5
0602/0602-0101/0101  0 2
0301/0301-0301/0301  0 2
outros  0 2
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Discussão

Há relatos de que a incidência de DMID na infância em
Santiago do Chile é extremamente baixa (25/100.000
habitantes - ano), com registros anuais que mostram um
leve crescimento nos últimos anos (21,28). Este estudo
foi realizado para avaliar a possível associação entre tipo
de dieta durante a infância, estrutura genética e o
desenvolvimento do DMID.
Ao contrário dos achados de outros estudos (29,30), a
nossa pesquisa mostrou que os dois principais agentes
envolvidos na patogênese do DMID (rubéola e caxumba)
eram similares ou estavam mais presentes entre indivíduos
não diabéticos. Como em outros estudos (10,12,31),
contudo, encontramos diferenças entre crianças não
diabéticas e diabéticas quanto ao período de aleitamento
materno exclusivo. A duração da amamentação exclusiva
foi mais curta no grupo diabético, tendo sido exposto a
leite de vaca e alimentos sólidos mais cedo do que crianças
não diabéticas. No Chile a composição protéica do leite
de vaca (26.4%) consiste principalmente de caseína do
tipo 1. Um estudo finlandês (13) foi o primeiro a sugerir
uma relação inversa entre a idade de introdução de
produtos lácteos e a duração do aleitamento materno
exclusivo, por um lado, e o risco de DMID, por outro.
Estudos subsequentes confirmaram que a introdução de
produtos lácteos antes da idade de 3-4 meses pode ser
crítica para o desenvolvimento de diabetes (11-12, 31,32).
Recentemente, outro estudo finlandês mostrou que a idade
de introdução de produtos lácteos - independentemente
da duração do aleitamento materno exclusivo - está
associada a maior risco de DMID (32). Vários estudos
mostram que a exposição precoce a produtos lácteos
aumenta o risco de DMID em cerca de 1.5 vezes (33, 34).
Quando analisamos o risco genotípico e o tipo de dieta
infantil, observamos um alto RR para desenvolvimento
de DMID em crianças com risco genotípico alto e curtos
períodos de aleitamento materno exclusivo. O risco
decresceu naquelas crianças amamentadas por mais de 3
meses. Recentemente, Kostraba e cols. (11, 35) relataram
a exposição de crianças com genótipos de alto e baixo
riscos para DMID e sua exposição a leite de vaca integral.
Exposição a leite de vaca integral aos 3 meses de idade
estava associada com um odds ratio de 3.7 em crianças de
alto risco e de 2.9 naquelas de baixo risco (não
significante). Contudo, os autores demonstraram uma
interação entre fatores ambientais e genéticos, com a
presença de apenas um dos fatores de risco resultando em
risco moderadamente aumentado de DMID. Vários
estudos ecológicos de caso-controle indicaram uma
possível relação entre fontes protéicas do leite de vaca e
DMID (32-36).
A predisposição genética é essencial para o
desenvolvimento de DMID. A destruição específica de
células beta resultante do processo autoimune celular/
humoral pode depender de um fator desencadeante
externo. Acreditamos que a ausência de fatores
predisponentes é protetora, embora a predisposição
genética possa oferecer uma explicação plausível das
diferenças entre indivíduos diabéticos e controles. Nossos

dados sugerem que o aleitamento materno exclusivo é
importante na diminuição do risco de desenvolver DMID,
indicando um provável efeito protetor da amamentação
prolongada. A estrutura genética da população chilena é
similar à de outras populações brancas. Os fatores que
parecem ser importantes para a baixa incidência de DMID
em Santiago do Chile são: a baixa prevalência de agentes
infecciosos relacionados à DMID, a alta proporção de
crianças amamentadas na população, a reduzida freqüência
de DR3, DQB1*0201, e a presença de alelos DR14
protetores (26).
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