Beneficios da Atividade Fisica no Perfil
Lipidico de Pacientes Com Diabetes Tipo 1
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RESUMO

Avaliamos a resposta do pefrfil lipidico a uma intervencdo nao-farma-
colégica de curta duracao, e investigamos se alteragcdes nas lipoprotei-
nas estavam presentes, antes da nefropatia diabética (ND) clinica, em
46 pacientes jovens com diabetes tipo 1 (DM1), com idade de 15,5+1,5
anos submetidos a um programa de 8 dias de dieta apropriada e exer-
cicios, durante controle glicémico estavel (glicemia média
110,3+27,1mg/dl e HbAlc 6,9+1,3%). No inicio, 65% dos jovens apresen-
tavam colesterol total = 160mg/d! (IC 95% 0,51-0,78), enquanto que ao
final somente 38% (IC 95% 0,24-0,51) tinham tais niveis. A melhora no per-
fil lipidico foi ainda melhor para a frag&o LDL, considerando que inicial-
mente 67% mostravam valores acima de 100mg/d! (IC 95% 0,55-0,78) e
24% (IC 95% 0,12-0,36) ao final. Valores de HDL-colesterol subnormais (£
40mg/dl) ocorreram em 38% (95% IC 0,24-0,51) e 11% (IC 95% 0,02-0,20)
deles, no inicio e final do periodo. A razdo albumina/creatinina média
foi 9,0+£8,0mg/g de creatinina. Encontramos fracas correlagfes entre a
razdo albumina/creatinina e os niveis de colesterol total (r= 0,21), LDL (r=
0,24), VLDL (r= 0,30), HDL (r= -0,17) e de triglicérides (r= 0,31). Dentro da
faixa de referéncia de albuminuria, n&o foi encontrada nenhuma asso-
ciacao entre a excregao urinaria de albumina e os niveis de lipides nos
pacientes com DM1 estavel. Um programa de exercicios regulares é efi-
caz em otimizar o perfil lipidico nestes pacientes, independentemente
do controle glicémico. Nossos dados hao apoiam a hipdtese de que
mudancas no metabolismo lipidico precederiam a microalbumindria no
curso da ND. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/1:49-54)

Descritores: Diabetes mellitus tipo 1; Peffil lipidico; Exercicio; Excrecao
urinaria de albumina

ABSTRACT

Benefits of Physical Activity on the Lipid Profile of Type 1 Diabetic Subjects.
We assessed the response of lipid profile to short-term non-pharmaco-
logical intervention and investigated if lipoprotein abnormalities were
present before overt diabetic nephropathy (DN) in 46 type 1 diabetic
(DM1) youngsters aged 15.5+1.5 yrs. They were submitted to a 8-day pro-
gram of adequate diet and exercise, during stable glycemic control
(mean glycemia 110.3+27.1mg/dl and HbAlc 6.9+1.3%) to minimize the
influence of disturbed glucose homeostasis on urinary albumin excretion
and lipid profile. Mean albumin-to-creatinine ratio was 9.0+8.0mg/g cre-
atinine. At the beginning of the program, 65% of the subjects had total
cholesterol = 160mg/dl (95% CI 0.51-0.78), whereas only 38% (95% CI 0.51-
0.24) maintained such levels at the end. The improvement in lipid profile
was even better concerning LDL fraction, considering that initially 67% of
the subjects showed values = 100mg/dl (95% CI 0.55-0.78) and 24% (95%
Cl1 0.12-0.36) at the end. Initial HDL-cholesterol was £ 40mg/dl in 38% (95%
Cl 0.24-0.51) and in 11% (95% CI 0.02-0.20) at the end. In addition, HDL-
cholesterol increased significantly. Poor correlations were found
between albumin-to-creatinine ratio and total cholesterol (r= 0.21), LDL
(r=0.24), VLDL (r= 0.31), HDL (r= -0.17) and triglycerides levels (r= 0.31). A
regular exercise program is effective on optimizing lipid profile in DM1
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youngsters independently of glycemic control. Since
within the normal range of albuminuria no associa-
tion of urinary albumin excretion and lipids was found
in subjects with stable DM1, our data did not support
that lipid metabolism changes might precede
microalbuminuria in the course of DN. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/1:49-54)

Keywords: Type 1 diabetes mellitus; Lipid profile; Exer-
cise; Urinary albumin excretion

Os PRINCIPAIS PREDITORES DE NEFROPATIA diabética
(ND) sdo o controle glicémico e a duracdo da
doenga; predisposi¢do genética a hipertensdo pode con-
ferir também um aumento no risco (1,2). Hipertensdo
arterial no diabetes tipo 1 (DM1) desenvolve-se parale-
lamente a proteindria, mas a elevagdo na pressdo sistémi-
ca pode também ser encontrada antes de qualquer indi-
cio de déficit na fungdo renal. Se mudangas hemo-
dindmicas precedem a perda urindria de proteinas ou sao
conseqiiéncias da disfuncdo renal ainda é ponto de dis-
cussdo (3). A relacdo entre distlrbios no metabolismo
lipidico e a nefropatia é ainda mais controversa. Alguns
pesquisadores consideram 0s nhiveis de colesterol como
um importante fator de risco para ND (4). De fato,
estudos mostraram que a hiperlipemia e a obesidade
estavam associados com glomeruloesclerose (5,6). Em
concordancia, Basdevant e cols. relataram associacdo
significante entre microalbumindria e niveis séricos de
colesterol e apolipoproteina B em pacientes obesos nor-
motensos ndo-diabéticos (7). Anormalidades lipidicas
contribuiriam para o dano renal por mecanismos simi-
lares ao processo aterogénico, no qual certas fracBes das
lipoproteinas danificam os macro e microvasos, acele-
rando a glomeruloesclerose e provocando a microal-
bumindria (8). Tal hipotese foi reforcada por um estu-
do prospectivo no qual um perfil lipidico anormal pre-
cedia a perda protéica, atribuindo ao LDL-colesterol
um papel preditivo de microalbuminuria (1). Concen-
tracdes discretamente elevadas de lipoproteinas no ini-
cio do curso da doenca poderiam se constituir em fato-
res de risco para doenga cardiovascular. Por outro lado,
0 aumento na sintese de lipoproteinas, secundaria a per-
da urinéria de proteinas (tal como observado na sindro-
me nefrética) foi postulado como um determinante do
perfil aterogénico, encontrado em pacientes microalbu-
minaricos (9). Independente do fato de estar claro ou
néo se dislipidemia relacionada & ND é causa ou conse-
gliéncia da disfuncéo renal, sua deteccdo é essencial para
retardar a progresséo desta complicagdo crénica do DM.

Criangas diabéticas tipo 1 normoalbumindricas
apresentaram niveis mais baixos de HDL-colesterol e
mais altos de triglicérides quando comparadas a criangas
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da mesma idade ndo-diabéticas. Estes achados foram
atribuidos ao controle glicémico precério (10), uma vez
que a insulinopenia é capaz de provocar diminui¢do na
atividade da lipase lipoprotéica. Além disso, niveis
aumentados de colesterol total e LDL também sdo en-
contrados em criangas diabéticas com mau controle
(11,12). Poucos dados sdo disponiveis, com relagdo a
propor¢do destas criangas cujos niveis lipidicos seriam
beneficiados pela melhora no controle glicémico.

O impacto das lipoproteinas elevadas e da albu-
mindria para o prognostico cardiovascular das criancas
diabéticas é indubitavelmente desfavoravel. Tais anor-
malidades podem ser modificadas por medidas tera-
péuticas adequadas. AlteracBes no estilo de vida de in-
dividuos com diabetes tipo 1, dieta com menores con-
teddos de gordura saturada e aumento da atividade
fisica, mostraram-se eficazes em melhorar o controle
glicémico e o perfil lipidico, a longo prazo e indepen-
dente das alteracBes nas doses de insulina (13).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
resposta do perfil lipidico de jovens com DM1 a uma
intervencdo nao-farmacoldgica de curto prazo. Em
adigdo, investigamos se anormalidades nas lipoprotei-
nas estavam presentes antes da ND clinica quando dis-
cretos aumentos na excrecdo urinaria de albumina
poderiam ser potencialmente revertidos.

Pacientes e Métodos

Noventa e um jovens diabéticos (46 meninos e 45
meninas, idades entre 13 e 18 anos), que participavam
de um acampamento educativo, organizado pela Uni-
versidade Federal de S&o Paulo e a Associacdo de Dia-
betes Juvenil, foram convidados a participar deste
estudo. Este foi aprovado pelo Comité de Etica, e con-
sentimento informado foi obtido dos pais ou respon-
sdveis dos participantes. Os critérios de inclusdo foram
glico-hemoglobina < 9% e glicemia capilar de jejum <
180mg/dl nos dias de coleta de sangue e urina. Ne-
nhum dos jovens apresentava outra doenca além do
DM e ndo estava tomando outra medicacdo além da
insulina. A maioria dos jovens praticava atividade fisica
por cerca de uma hora, duas a trés vezes por semana.
Meninas menstruadas foram excluidas do estudo. A
pressdo arterial, a fundoscopia e o exame comum de
urina precisavam ser normais nas vésperas do evento, e
os jovens ndo poderiam ter qualquer sinal ou sintoma
de neuropatia diabética. Nefropatia clinica foi previa-
mente excluida por andlise quantitativa. Durante o
acampamento, as amostras de urina foram rastreadas
para a presenca de proteinas e células usando-se a téc-
nica disptick (Multistix®, Bayer Laboratories). Células
sanguineas na urina foram interpretadas como possivel
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presenca de infeccdo do trato urindrio, e estes jovens
foram excluidos do protocolo. Dos 91 jovens inicial-
mente convidados, 71 preencheram totalmente os
critérios de inclusdo, mas 25 foram posteriormente
excluidos. As razbes para a exclusdo foram: ndo
aderéncia ao programa de exercicios (n = 11), controle
glicémico instavel (n = 10), menstruacdo (n = 2) e
amostras inadequadas de sangue (n = 2).

Protocolo

O programa educacional incluia dieta apropriada, de
acordo com as recomendagfes da American Diabetes
Association (14) e que era igual na distribuicdo dos
macronutrientes a que 0s jovens praticavam em suas
casa; atividade fisica regular, monitorizacdo da glicose
capilar (Advantage® reflectance meter, Roche Labora-
tories), pelo menos quatro vezes ao dia, antes das
refeicBes (café, almoco, jantar e ceia) e insulinoterapia
intensificada. Os jovens participantes do protocolo de
estudo se exercitavam trés vezes ao dia, com duracdo
de 50 minutos cada sessdo, com predominio de exer-
cicios aerdbicos (caminhadas, corridas, danca e
esportes coletivos). O programa de exercicios incluia
atividades aerobicas a 60-70% da freqUiéncia cardiaca
méxima, ajustada a idade. Os jovens receberam pelo
menos duas aplicagdes diarias de insulina de acdo inter-
mediaria e foram suplementados com insulina regular
ou analogo ultra-rapido de acordo com a monitoriza-
cdo de glicemia capilar, realizada quatro vezes ao dia,
para assegurar um bom controle metabdlico durante o
periodo. A média destas glicemias foi empregada para
representar o controle glicémico diario de cada
paciente. Aqueles jovens que tinham glicemia média £
150mg/dl no primeiro e ultimo dias do programa
foram considerados ""controlados™ (n = 46) e incluidos
na analise estatistica. Como a influéncia do mau con-
trole glicémico foi minimizada, os efeitos do exercicio
e da dieta sobre a excrecdo urinéria de albumina e o
perfil lipidico foram assegurados.

Peso e altura foram obtidos na primeira manha
do programa e indice de massa corporal foi calculado
como peso (kg) dividido pela altura (m) ao quadrado.
No primeiro e Gltimo dias, também uma amostra da
primeira urina da manhd e de sangue ap6s 12 horas de
jejum foram coletadas. Albumina e creatinina urindrias
foram determinadas imediatamente apds a coleta usan-
do-se 0 DCA 2000® microalbumin/creatinine assay sys-
tem (Bayer Diagnostica). Aliquotas de soro foram con-
geladas e estocadas por um periodo maximo de 30
dias, para futura determinacéo do perfil lipidico.

Microalbumindria estava presente nos jovens
com razdo albumina/Zcreatinina (A/C) dentro do in-
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tervalo de 30 a 300mg/g de creatinina (15). O sistema
microalbumin/creatinine do DCA 2000® detecta
albumina por imunoturbidimetria e mede a creatinina
colorimetricamente usando a reacdo de Benedict
Behre. O DCA 2000® foi também usado para deter-
minar a hemoglobina glicosilada. A hemoglobina Alc
especifica foi determinada por um ensaio de inibigdo
da aglutinacdo do latex (VN 4 a 6%). Niveis de coles-
terol total, HDL e triglicérides foram determinados
diretamente por quimica seca, enquanto que o LDL-
colesterol foi calculado pela férmula de Friedewald
(16). Pacientes com niveis de colesterol total, LDL e
triglicérides acima e de HDL abaixo daqueles
recomendados pelo National Cholesterol Education
Program — NCEP, foram considerados dislipidémicos
(17). As razbes colesterol total/HDL-colesterol e
LDL-colesterol/HDL-colesterol foram calculadas
como uma estimativa do risco cardiovascular (18).

Andlise estatistica

O perfil lipidico, antes e ap0s a intervengao, foi com-
parado pelo teste t de Student pareado. Correlacdo
entre a excre¢do urinaria de albumina e as lipoproteinas
foi testada de acordo com o coeficiente de correlacdo de
Pearson, e o erro padrdo (EP) foi calculado para avaliar
a precisdo da estimativa. A prevaléncia de jovens com
dislipidemia, antes e apds o programa, foi comparada
pelo intervalo de confianga. Andlise estatistica foi rea-
lizada utilizando-se o software SPSS (versdo 8.0). Dados
foram apresentados como média e desvio-padrdo (DP)
e o nivel de significancia foi fixado em p< 0,05.

RESULTADOS

Dos 46 jovens considerados nos resultados, 24 eram
do sexo feminino. A média de idade (+DP) dos jovens
estudados era 15,5+1,5 anos, que apresentavam DM1,
por 4,5+3,9 anos, indice de massa corpOrea de
21,6+2,7kg/mz2 e pressdo arterial sistolica e diastolica
de 110+17 e 67+9mmHg, respectivamente. Né&o
foram detectadas diferencgas significantes na média do
IMC ao final do programa. No entanto, houve
reducdo estatisticamente significante entre as pressdes
arteriais sistdlicas (108+17mmHg, p= 0,04) e diastoli-
cas (65t9mmHg, p= 0,03) ao término do periodo.
Glico-hemoglobina era de 6,9+1,3%, glicemia
didria média no primeiro dia do programa foi
110,3+27,1mg/dl e a razdo A/C 9,0+8,0mg/g de
creatinina. No inicio do programa, 65% dos jovens ti-
nham colesterol total = 160mg/dl (IC 95% 0,51-
0,78), enquanto que somente 38% (IC 95% 0,51-
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Tabela 1. Caracteristicas bioquimicas dos 46 pacientes dia-
béticos tipo 1, antes e ap6s um programa de 8 dias de ativi-
dade fisica.

Inicial Final p

Glicemia (mg/dl) 110,3+27,1 124,3+20,8 0,001
Colesterol total (mg/dl) 176,1 + 36,1 153,8 +28,2 0,001
HDL-colesterol (mg/dl) 485+14,0 53,7+112 0,02
LDL-colesterol (mg/dl) 112,2 +34,8 85,9 +25,7 < 0,001

Triglicérides (mg/dl) 74,0+370 67,7+252 0,301
Total/HDL-colesterol 40+1,8 3,0+08 <0,001
LDL/HDL-colesterol 2,7+16 1,7+0,7 <0,001

0,24) mantinham tais niveis ao final. A melhora no
perfil lipidico foi ainda melhor quando consideramos a
fracio LDL, pois inicialmente 67% dos jovens
mostravam valores = 100mg/dl (IC 95% 0,55-0,78) e
somente 24% deles (IC 95% 0,12-0,36), ao final. Do
mesmo modo, o HDL-colesterol era £ 40mg/dl em
38% (1C 95% 0,24-0,51) dos jovens e em 11% (IC 95%
0,02-0,20), ao final do programa. Nenhuma mudanca
foi observada na proporcdo dos pacientes com
triglicérides = 150mg/dl (2,2%).

Durante um controle glicémico estavel, o pro-
grama resultou numa reducédo significante nos niveis
de colesterol e LDL-colesterol, mas ndo nos niveis de
triglicérides (tabela 1). Além disso, o HDL-colesterol
aumentou significantemente. Por conseguinte, as ra-
zBes colesterol total/HDL-colesterol e LDL/HDL-
colesterol sofreram reducdes significantes ao final do
estudo. Somente um individuo mostrou niveis da
razdo A/ C compativel com microalbumindria. Encon-
tramos fracas correlagfes entre a razdo A/C e os niveis
de colesterol total (r= 0,21; EP= 0,15), LDL-coles-
terol (r= 0,24; EP= 0,14), VLDL colesterol (r= 0,31;
EP= 0,14), HDL-colesterol (r= -0,17; EP= 0,15) e
triglicérides (r= 0,31; EP= 0,14).

A frequéncia de hipoglicemias no programa de
oito dias foi de 2,9 episodios por periodo do dia, con-
siderando a totalidade dos jovens.

DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram um papel benéfico de
um programa de exercicios em melhorar o perfil lipidi-
€O a curto prazo, o qual foi independente do controle
glicémico. Agudamente, a atividade fisica tem a pro-
priedade de aumentar a captacdo de glicose pelas célu-
las musculares (19), e o exercicio sustentado induz
aumento na sensibilidade & insulina (20). Assim como
para a populacdo normal, o exercicio fisico exerce efei-

52

tos favoraveis sobre fatores de risco cardiovascular co-
mumente associados ao DM. Desse modo, atribui-se
ao exercicio beneficios hemodindmicos e metabdlicos
decorrentes da melhora da resisténcia & insulina, tam-
bém presente no DM1 (21).

O controle glicémico é o principal fator que
interfere sobre as concentragdes lipidicas dos pacientes
com DML. Pacientes diabéticos descompensados tém
niveis mais altos de triglicérides e colesterol quando
comparados a ndo-diabéticos (12), cujos valores sao
similares aos de pacientes diabéticos com controle
glicmico estavel (22). Em estudos longitudinais, o
treinamento fisico falhou em melhorar a homeostase
glicémica em pacientes com DM1, a despeito do
aumento na sensibilidade a insulina induzido pelo exer-
cicio (23,24). Este achado tem sido atribuido a elevagao
na ingestao caldrica ou a reducao inapropriada nas doses
de insulina durante o periodo de treinamento para evi-
tar a hipoglicemia. Em nosso estudo, o perfil lipidico
melhorou independentemente da melhora no controle
glicémico, uma vez que a média de glicemia per-
maneceu estavel durante o periodo de estudo.

Outros estudos, envolvendo modificacBes no
estilo de vida durante poucas semanas, também foram
efetivos em melhorar o controle glicEmico e modificar
favoravelmente vérios fatores de risco cardiovascular
no DM1 (13,25). Entretanto, estes diferem de nosso
estudo uma vez que encontramos, durante um perio-
do de somente oito dias, queda significante nos niveis
de colesterol total e LDL, assim como um aumento no
HDL-colesterol. Nossos achados sdo concordantes
com os beneficios de um programa de exercicios de
trés meses, que reduziu o LDL e elevou o HDL em
10%, quando comparado aos niveis basais, dentro da
primeira semana de treinamento fisico (26). Também
estdo de acordo com o Lipid Research Clinic Preva-
lence Study (27), no qual niveis mais elevados de ativi-
dade fisica se associaram a concentra¢Ges mais altas de
HDL-colesterol e com Austin e cols., que encon-
traram correlacdo negativa entre o exercicio, LDL-
colesterol e lipoproteina (a) em adolescentes com dia-
betes tipo 1 (28). Considerando que ndo ha suporte na
literatura para justificar o uso de agentes redutores de
lipides para prevencdo primaria de ND, a melhora no
perfil lipidico por medidas ndo-farmacolégicas pode
representar uma alternativa atraente para pacientes de
alto risco de doenca renal.

No curso da ND, anormalidades no perfil lipidi-
co sdo detectadas em paralelo as pequenas elevagdes na
excrecdo urinaria de albumina (29), sendo o aumento
no colesterol total, LDL-colesterol, triglicérides e
apolipoproteina B e a diminuigdo do HDL, os achados
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mais freqlientes na vigéncia de microalbumindria (30).
Assume-se que tal perfil aterogénico explicaria o por-
gué da microalbumindria ser preditiva de mortalidade
cardiovascular no DM1 (31). O presente estudo mos-
trou o potencial de intervengdes ndo-farmacoldgicas
melhorarem o perfil lipidico dos jovens, o que pode ser
altamente desejavel para prevenir ND.

Baseado em experiéncias prévias que certos perfis
lipidicos seriam deletérios aos rins, testamos a correlacdo
entre as lipoproteinas séricas e os valores de excre¢do
urinaria de albumina. A auséncia de correlagdo ndo per-
mitiu sustentar tal hipdtese, em contraste com outros
estudos, nos quais os pacientes incluidos eram mais ve-
Ihos e com mais longa duracdo do DM (32,33).

A despeito das limitacGes do estudo em avaliar o
papel das anormalidades lipidicas para a génese da
microalbumindria, a concomitancia desta pode sugerir
uma base comum. E conhecido que a hiperglicemia
induz estresse oxidativo e dano tecidual, particular-
mente nas paredes vasculares (34). A microalbuminuria
tem sido encarada como a expressdo de tal processo
lesivo sobre a microvasculatura renal, enquanto que 0s
distarbios no metabolismo lipidico favorecem a ate-
rogénese. Portanto, o alto risco cardiovascular observa-
do nos pacientes microalbumindricos pode ser devido a
incapacidade dos scavengers em remover os radicais
livres da parede dos vasos sangiiineos (35).

Outra linha de pesquisa reforga a hipotese de
que os lipides estariam envolvidos no desenvolvimen-
to e na progressdo da ND. Dietas ricas em colesterol
podem causar albuminuria e glomerulosclerose em
varias espécies animais, particularmente quando com-
binada com hipertensdo arterial (36,37). A hiperlipi-
demia presente favorece a deposicdo de lipides nas
células mesangiais glomerulares, o que contribuiria
para a progressdo da glomerulosclerose (38).

Agentes redutores dos lipides melhoram as
lesBes renais em varios modelos experimentais de
nefropatia (36,37), sugerindo que o diagndstico e o
tratamento da dislipidemia poderiam ser Uteis na pre-
vencdo da lesdo renal. Em pacientes com DM1, asso-
ciacdo entre a hiperlipidemia e déficit de funcéo renal
ja foi detectada (33). Em andlise multivariada, con-
centracBes basais de colesterol total, triglicérides e
apolipoproteina B mostraram-se associadas ao subse-
glente declinio na filtragdo glomerular. Poucos estu-
dos controlados avaliaram os efeitos dos agentes
redutores de lipides sobre a funcdo renal. A sinvas-
tatina foi efetiva em reduzir os niveis de colesterol e
triglicérides, com um menor impacto sobre a
excrecdo urinaria de albumina e nenhuma mudanca
na filtracdo glomerular (39).
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Concluimos que um programa regular de ativi-
dade fisica é eficaz em otimizar o perfil lipidico em
jovens com DML1, independentemente do controle
glicémico. Entretanto, este programa de intensificada
atividade fisica pode ndo ser vidvel na rotina destes
jovens. Dentro dos valores normais de albumindria,
parece ndo haver associagdo da excre¢do urinaria de
albumina com as lipoproteinas, em jovens com DM1
com controle glicémico estavel. Portanto, nossos
dados nédo suportariam a hipétese de que alteracfes no
metabolismo dos lipides precederiam a microalbu-
mindria no curso da ND.

Estudos prospectivos sdo necessarios para
avaliar o papel da melhora do perfil lipidico por medi-
das ndo-farmacolégicas na prevengdo de complicacdes
micro e macrovasculares em pacientes com DM1.
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