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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es debida a la insulino-resistencia en el 90% de los casos y es determinante de riesgo para de-
mencia vascular y enfermedad de Alzheimer. La inflamacion, sistémica y cronica, de bajo grado de intensidad determina pér-
dida de sensibilidad a la insulina en el cerebro y deterioro cognitivo. El objetivo de este trabajo fue evaluar el impacto de un
programa de ejercicio de 20 semanas sobre el estatus cognitivo (incluyendo calidad de vida) e inflamatorio en una muestra
de diabéticos mellitus tipo 2 cuyo diagnostico es menor o igual a diez afios, asistidos por nuestro Sistema Nacional Integrado
de Salud (SNIS).

Método: el estudio fue clinico, abierto, randomizado y controlado con pacientes en nivel primario de atencion. De los 168 pa-
cientes diabéticos tipo 2 reclutados, 41 cumplieron con los criterios de inclusion. La muestra fue dividida en dos grupos ho-
mogéneos. A ambos grupos se les aplicé una bateria de tests cognitivos y extracciones de sangre para medir marcadores in-
flamatorios y metabolicos antes y después del programa de ejercicio.

Resultados: en el grupo de intervencion, la mejoria cognitiva y calidad de vida estuvieron relacionadas al descenso signifi-
cativo de los marcadores de inflamacién IL-6 y ferritina, asi como de marcadores metabolicos. En contraste, el grupo control
no mostrd ninguna mejoria.

Conclusiones: una aplicacion precoz y periddica del programa de 20 semanas de ejercicio controlado u otro similar en el
tratamiento de los diabéticos mellitus tipo 2 asistidos por nuestro SNIS puede contribuir en la prevencion del deterioro
cognitivo y la enfermedad de Alzheimer.
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Introduccion

Las pandemias metabdlicas del siglo XXI, como la dia-
betes mellitus tipo 2 (DT2) y la obesidad, siguen au-
mentando dramaticamente en el mundo occidental. Se
estima que la incidencia mundial de DT2 asciende a 382
millones de casos, y se predice que la DT2 alcanzara a
600 millones de personas en el afio 2035". Se estima
que 35 millones de personas a lo largo del mundo sufren
enfermedad de Alzheimer (EA) en este momento y que
este numero se duplicara en pocas décadas®. En Uru-
guay, la Asociacion Uruguaya de Alzheimer y Simila-
res (AUDAS) estima que existen 50.000 uruguayos con
EA®,

La DT2 es causada por la insulino-resistencia (IR)
enel 90% de los casos. La DT2 es considerada un impor-
tante factor de riesgo para demencia vascular y EA des-
pués de los estudios epidemiolégicos de Rotterdam®*.
Existe una sumatoria del dafio vascular e inflamatorio en
el cerebro del paciente diabético. Ambos afectan el esta-
tus cognitivo™®.

La DT2 es considerada una enfermedad inflamatoria
cronicay sistémica de bajo grado de intensidad (EICSBI)
que promueve otras afecciones inflamatorias como enfer-
medad cardiovascular, cancer y demencia®. Existe evi-
dencia de que la EICSBI aumenta la inflamacion cere-
bral®. Defectos en el receptor de insulina, alterado por la
EICSBI, determina insuficiencia energética para las neu-
ronas asi como mayor vulnerabilidad a la oxidacion, otros
insultos metabdlicos y dificultad en la plasticidad sinapti-
ca"'?. Un importante estudio realizado por Konrad Talbot
analizd muestras postmortem de tejido cerebral de pa-
cientes no diabéticos con EA. Este investigador demostrd
por primera vez resistencia a la insulina en el cerebro aso-
ciada a la desregulacion de IRS-1 e IGFs-. Estos datos
destacan la importancia de la IR en la etiologia de la
EA"Y. Es bien sabido que marcadores de EICSBI estan
relacionados con IR en obesidad y DT2>%),

Ejercicio y cerebro

Esta bien demostrado que la actividad fisica mejora el
nivel cognitivo y puede retrasar la pérdida de memoria
vinculada a la edad en humanos y roedores'*'”. El
ejercicio regular es un pilar terapéutico en la DT2, dado
que mejora la IR y el nivel de glucosa'®. Una revision
sistematica sobre los efectos del ejercicio sobre el nivel
cognitivo en individuos mayores de 55 afios demostro
mejoria en la atencion auditiva y la velocidad de proce-
samiento cognitivo"”. Se piensa que la mejoria cogniti-
va y metabolica del ejercicio esta vinculada a la mejoria
del EICSBI, el cual puede menoscabar el sefialamiento
de IGF-1 e insulina en sus respectivos receptores, tanto
a nivel sistémico como dentro del cerebro®”. El hallaz-
go de citoquinas y mioquinas antiinflamatorias, emiti-
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das por la contraccion muscular durante el ejercicio, ha
dado mas luz a la comprension del efecto beneficioso
del ejercicio regular en la salud general®". El mecanis-
mo exacto del efecto terapéutico del ejercicio en la me-
joria cognitiva permanece desconocido. La evidencia
actual posiciona al ejercicio regular y moderado como
una de las mejores armas para combatir la declinacion
cognitiva y la EA, probablemente por el control de la
EICSBI, y el incremento de la insulino sensibilidad en
el cerebro, promoviendo, ademas, la neurogénesis y la
sinaptogénesis*®.

Al igual que el ejercicio, la nutricion afecta la fun-
cion cerebral. Se ha demostrado que la dieta mediterra-
nea mejora el estado cognitivo'™®. Se analizo la relacion
entre una dieta pro inflamatoria, v. g., “dieta occiden-
tal”, y enfermedad cardiovascular y metabdlica con re-
sultados muy significativos ®*. Varios estudios han sub-
rayado la relacion entre los acidos grasos saturados de la
dieta con enfermedades inflamatorias como DT2, obesi-
dad, enfermedad cardiovascular y dislipemias®®).

Lamayoriade los estudios cognitivos en DT2 han si-
do realizados en pacientes con DT2 de largo tiempo de
evolucion y fueron todos estudios de cohorte. La pre-
vencion del declive cognitivo debe iniciarse precoz-
mente luego del diagnostico de DT2%.

Objetivos del estudio

El principal objetivo del estudio fue explorar el impacto
de un programa de 20 semanas de ejercicio controlado
(PVSEC) sobre el estatus cognitivo, calidad de vida y
marcadores de inflamacion en una muestra de pacientes
DT2 de relativo reciente diagnostico (= 10 afos), asisti-
dos por nuestro Sistema Nacional Integrado de Salud
(SNIS). El segundo objetivo fue evaluar los efectos del
PVSEC sobre el riesgo metabodlico y cardiovascular de
la muestra. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital de Clinicas, Hospital Universitario
del Uruguay.

Método

Diserio del trabajo y pacientes

Se realizd un ensayo clinico, abierto, randomizado y con-
trolado, en acuerdo con los protocolos CONSORT®”, de
20 semanas de ejercicio programado y controlado en
pacientes asistidos en el primer nivel atencion.

Enla figura 1 se ve el flujo del diagrama de randomi-
zacion.

Se reclutaron 168 pacientes DT2 del SNIS de Uru-
guay bajo la evaluacion de uno de los endocrindlogos,
miembro del grupo de investigadores del estudio; 41
cumplieron con los criterios de inclusion. Véase crite-
rios de inclusion / exclusion (tabla 1).
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165 evaluados por
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89 no cumplieron los criterios de inchusion,
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41 fueron randomizasdos

z 3

20 fueron destinados al
grupo control

21 fueron destinados al
grupo de intervencidn

5 abandonaron el

I shandond el seguimiento seguInmeno,

19 se analizaron 16 se analizaron

Figura 1. Diagrama de flujo del progreso a través de las
fases de un ensayo paralelo y randomizado en dos
grupos.

Todos los participantes fueron informados sobre las
caracteristicas del estudio y firmaron su consentimiento.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hos-
pital de Clinicas, Hospital Universitario del Uruguay.

Todos los pacientes llenaron un cuestionario sobre
edad, sexo, nivel educativo segun la Clasificacion Inter-
nacional Normalizada de la Educacion (UNESCO)

2011 ® y el nivel econdmico, segin el Gltimo censo
uruguayo™”. Se registr6 el nivel de actividad fisica en
los 14 dias previos, segun las recomendaciones de la
CDC y el Colegio Americano de Medicina del Depor-
te®”), y otros items que se detallan en la tabla 2.

Todos los participantes fueron asignados al grupo de
intervencion o grupo de control por técnica de muestreo
simple. La asignacion aleatoria fue realizada por el coor-
dinador del proyecto, que no tuvo contacto con los pa-
cientes o sus datos, utilizando la funcion RANDOM del
software Microsoft Excel.

El analisis se realiz6 seglin intencion de tratar.

Evaluacion

Todos los pacientes seleccionados eran sedentarios, se-
gun las recomendaciones de la CDC y del Colegio Ame-
ricano de Medicina del Deporte.

Se realizaron mediciones antropométricas, peso, al-
tura, indice de masa corporal (IMC) y cintura abdomi-
nal.

Se realiz6 una evaluacion metabolica con hemoglo-
bina Alc (HbAlc), (medida por inhibicion de aglutina-
cion de latex equipamiento DCA 2000 Bayer-Siemens);
el colesterol total, lipoproteinas de alta densidad, trigli-
céridos y la sideremia fueron realizados por métodos
convencionales.

Los marcadores inflamatorios medidos fueron la
proteina C-reactiva, por Inmmunturbimetric Cobas
equipo C 311; la interleukina 6, por Electroquimiolumi-
nicency Cobas Equipo E 411 Roche; el fibrinégeno, por

Tabla 1. Criterios de inclusién / exclusion

Criterios de inclusion

Uso de psicotropicos
Tratamiento con insulina

Moderada-severa retinopatia diabética (desde estadio 2)

Pie diabético o otras injurias de dificil sanacién

Moderada-severa enfermedad renal (desde estadio 2)

DT2 edad >55-<70 afios <10 afios del diagnostico de diabetes
Tratamiento farmacoldgico oral IMC >30 kg/m?

Sedentarios

Criterios de exclusion

Tabaquismo Alcoholismo

Patologia psiquiatrica mayor
Betabloqueantes

Neuropatia diabética severa (neuropatia crénica sensorimotora, NDP).
Hemocromatosis

Patologia cardiovascular que contraindique el ejercicio: insuficiencia cardiaca grado
[I-11I, evento cardiaco en los Ultimos seis meses, enfermedad arterial obstructiva de
miembros inferiores
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Tabla 2. Comparacién de variables demogréficas, antropométricas, metabdlicas e inflamatorias al comienzo del
estudio en ambos grupos.
Variables Grupo control £ SD Grupo de intervencion £ SD P
n=19 n=16
Hombres (%) 36,84 37,50 0,968
Muijeres (%) 63,16 62,50 0,968
Educacion primaria (%) 52,63 56,25 0,830
Educacién secundaria (%) 47,36 43,75 0,830
Edad (afios) 62,68 + 7,09 64,06 + 5,45 0,530
IMC (kg/m?) 31,07 £3,08 32,68+ 1,84 0,301
Cintura hombres (cm) 118,00 £ 7,28 116,50 £ 3,56 0,744
Cintura mujeres (cm) 108,00 £ 9,04 105,50 £ 8,07 0,470
HbA1c (%) 6,98 +1,13 7,21+£1,30 0,574
Colesterol total (mg/dl) 192,00+ 35,36 195,00 + 43,64 0,510
HDL hombres (mg/dI) 37,00 + 3,44 36,50 + 5,68 0,575
HDL mujeres (mg/dl) 46,50 + 9,49 50,50 % 4,03 0,099
Triglicéridos (mg/dI) 167,00 £ 59,67 154,50 £ 51,57 0,831
PCR (mglL) 2,50 +3,27 215274 0,476
IL6 (pg/ml) 3,04 £1,62 3,39 £ 3,31 0,619
Fibrindgeno (mg/dl) 325,00 £ 79,92 343,50 + 46,42 0,085
Ferritina (ng/ml) 342,00 + 240,62 334,00 + 334,38 0,422
Sideremia (ug/d) 119,67 + 4,58 127,33 £2,08 0,110

Clauss equipo ACL 200 IZAZA, y la ferritina, por Elec-
troquimioluminicency Cobas Equipo E 411 Roche.

Luego de un reposo de 10 minutos en posicion supi-
na, se midio la presion sanguinea sistolica y diastolica en
el brazo derecho con un estetoscopio estandar y un ten-
siometro anaeroide dial. Todos lo individuos fueron
evaluados por un cardidlogo del SNIS.

Todas las medidas antropométricas del estado meta-
bolico, marcadores inflamatorios y del estatus cogniti-
vo, psicoldgico y de calidad de vida se realizaron antes y
después de la finalizacion del estudio. Para el tamizaje
de depresion se utilizo la version espafola del test de de-
presion geritrica de Yesavage®", considerando el pun-
to de corte en 5. La evaluacion de la calidad de vida se
realizo usando el cuestionario WHOQOL-BREF®?. La
valoracion cognitiva se realizo con la version validada al
espafiol del examen cognitivo de Adenbrooke (ACE),
considerando un punto de corte de 86 para niveles de
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educacion media y alta y de 68 para un nivel de educa-
cion baja®?.

Programa de 20 semanas de ejercicio controlado

Antes y después del PVSEC fue evaluada la capacidad
aerobica de los sujetos por un médico deportélogo me-
diante la prueba de Rockport®?.

El grupo de intervencion cumplié con un programa
de 20 semanas de ejercicio. Se siguieron las recomenda-
ciones del CDC y del Colegio Americano de Medicina
del Deporte.

En el primer mes caminaron 45 minutos seis dias
por semana, con una intensidad moderada, y los 2 mi-
nutos finales (es decir, a partir de los 43 minutos) con
intensidad enérgica. El segundo mes se incremento a 4
minutos de intensidad enérgica, el tercer mes a 6 minu-
tos, el cuarto a 8 minutos y el quinto mes (20 semanas) a
10 minutos.
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Tabla 3. Comparacién de variables metabdlicas e inflamatorias en el grupo de intervencion.

Variable Inicial Final 2

IMC (kg/m?) 32,68 1,84 31,38 £ 3,24 0,045
HbA1c (%) 721130 6,67 +£0,95 0,035
Colesterol total (mg/dl) 195,00 + 43,64 170,00 + 24,94 0,001*
HDL hombres (mg/dl) 36,50 + 5,68 41,00 +4,32 0,016*
HDL mujeres (mg/dI) 50,50 + 4,03 56,00 + 7,34 0,002*
Triglicéridos(mg/dl) 154,50 + 51,57 121,00 + 32,16 0,015*
PCR (mgl/L) 2,15+2,74 1,90 + 3,01 0,572
IL6 (pg/ml) 3,39+331 2,90+0,95 0,044*
Fibrindgeno (mg/dl) 343,50 + 46,42 356,00 + 28,37 0,163
Ferritina (ng/ml) 334,00 + 334,38 303,00 + 307,41 0,015

* Diferencias significativas.

Una enfermera camind con los pacientes y controld
la presion arterial, el pulso y los valores de glicemia con
tirilla reactiva al principio y al final del ejercicio diario.
Al grupo control se le aconsejo caminar.

Una vez al mes un médico deportologo evalud a am-
bos grupos de pacientes.

Una enfermera perteneciente al SNIS obtuvo la ex-
traccion de las muestras antes y después del PVSE.

Lanutricion de la muestra de DT2 fue controlada, en
ambos grupos, por nutricionistas profesionales del SNIS
en acuerdo con las recomendaciones de la American
Diabetes Asociation 2017

Cuando el estudio hubo finalizado se alent? a los pa-
cientes a continuar con habitos saludables. Abandona-
ron seis pacientes, uno en el grupo control y cinco en el
grupo de intervencion.

Meétodos estadisticos

En el analisis descriptivo se utilizaron medidas resumi-
das de tendencia central (media y mediana), dispersion
(desviacion estandar [SD] y rangos intercuartiles) y
frecuencias.

En el analisis bivariado inferencial las variables con-
tinuas fueron estudiadas con la prueba de Anderson para
verificar la normalidad de la prueba de Barttlet y com-
probar lahomogeneidad de los grupos, ANOVA o Krus-
kal-Wallis, segtin correspondiera, para la comparacion
de la tendencia central.

En la comparacion de las variables categoricas y di-
cotomicas la prueba de chi cuadrado por Mantel-Haens-

zel se sostuvo; cuando los valores esperados fueron infe-
riores a 5, se usé la prueba exacta de Fischer.

Para el procesamiento estadistico se utilizo el paque-
te R 3.3.2 y Microsoft Excel.

Resultados

Capacidad aerobica

Antes del PEVSC el grupo de intervencion mostrd
18,20% de baja capacidad aerdbica (CA); menor al pro-
medio un 9%; promedio 26%, y mayor al promedio
54%:; alta 0%. Después del PEVSC: baja CA 18,2%;
menor al promedio 0%; promedio 27,3%, mayor al pro-
medio 18,2% y alta AC 36,4%.

Al inicio del estudio tanto el grupo de intervencioén
como el grupo control fueron homogéneos en referencia
a la evaluacion demografica, antropométrica, metaboli-
ca, inflamatoria y psicoldgica (tabla 2).

Después de 20 semanas, el grupo de intervencion tu-
vo una disminucion de 4% (p = 0,045) del peso corporal
y una mejoria significativa de los marcadores metaboli-
cos, con una disminucion de 7,5% (p =0,035) en niveles
de HbAlc, 13% (p = 0,001) del colesterol total, y 21%
(0,015) de triglicéridos, con un aumento asociado entre
10% y 12% en los niveles de HDL (p =0, 016 y p =
0,015) hombres y mujeres, respectivamente.

En el estado inflamatorio se encontrd una disminu-
cion significativa en los niveles de IL-6 (p = 0,044) y de
ferritina (p = 0,15), pero no hubo cambios en los niveles
de proteina C reactiva (CRP) y fibringeno (tabla 3).
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Tabla 4. Comparacién de los tests de valoracién psicoldgica en el grupo de intervencion.

Test Inicial Final i2

YESAVAGE 3,00+ 1,58 2,00+2,27 0,993
ACE 81,62 £ 8,17 88,19+ 5,01 0,031*
WHOQOL fisica 2,97+0,33 343+0,28 0,002*
WHOQOL psicoldgica 324045 3,64 +0,33 0,047
WHOQOL sociolégica 3,67+0,33 4,00 £0,48 0,085*
WHOQOL entorno 3,40 0,38 3,80 0,27 0,003*
WHOQOL total 3,28+0,23 3,70+0,24 0,001*

* Diferencias significativas.

Tabla 5. Comparacion de variables metabdlicas e inflamatorias en el grupo de control.

Variable Inicial Final 2

IMC (kg/m?) 31,07 £ 3,08 31,07 + 3,08 0,758
HbA1c (%) 6,98 +1,13 6,98 £1,13 0,348
Colesterol total (mg/dl) 192,00 + 35,36 192,00 + 35,36 0,465
HDL hombres (mg/dl) 37,00 + 3,44 37,00 + 3,44 0,202
HDL mujeres (mg/dI) 46,50 + 9,49 46,50 + 9,49 0,096
Triglicéridos (mg/dl) 167,00 + 59,67 167,00 + 5,67 0,672
PCR (mgl/L) 2,50 + 3,27 2,50 3,27 0,070
IL6 (pg/ml) 3,04 £ 1,62 3,04 £1,62 0,062
Fibrinégeno (mg/dl) 325,00 +79,92 325,00 + 79,92 0,079
Ferritina (ng/ml) 342,00 £ 240,62 342,00 + 240,62 0,062

En la evaluacion psicologica no se encontraron dife-
rencias en la deteccion de depresion, seglin la prueba de
Yesavage.

Se encontrd una mejora en la calidad de la vida glo-
bal (p=0,001) y especialmente en la dimension fisica (p
=0,002), psicoldgica (0,047) y del entorno (0,003).

La valoracion con la prueba ACE demostr6 una me-
jora significativa en el estado cognoscitivo después del
periodo de la intervencion (p = 0,031) (tabla 4).

En contraste, el grupo control no mostroé diferencias
en ninguno de los aspectos investigados: antropométri-
cos, metabolicos, inflamatorios y psicologicos (tablas 5

y 6).
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Comparando la valoracion cognitiva en el grupo de
intervencion no se encontraron diferencias entre la edu-
cacion primaria y la secundaria, ya sea al principio
(78,17 vs. 83,70 p=0,200), ¢ incluso después de la inter-
vencion (88,00 vs. 88,33 p=0,912).

No hubo eventos adversos en ninguno de los dos
grupos.

Discusion

Trabajamos con una muestra de pacientes con DT2 <10
afios de diagnosticados por criterios ADA estandar con
el objetivo de tomar acciones relativamente tempranas

para prevenir el deterioro cognitivo. Es bien sabido que
por lo menos diez afios previos al diagndstico de DT2
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Tabla 6. Comparacién de los tests de valoracién psicolégica en el grupo de control.

Test Inicial Final P
YESAVAGE 2,00 £ 3,50 2,00 £ 1,49 0,843
ACE 84,65+ 7,91 84,64 +7,73 0,878
WHOQOL fisica 3,16 £ 0,39 3,24 £0,28 0,439
WHOQOL psicolégica 3,30+ 0,52 3,52+ 0,21 0,160
WHOQOL sociolégica 4,00+0,48 3,50+ 0,39 0,090
WHOQOL entorno 3,63+0,40 3,79+0,26 0,159
WHOQOL total 3,48+0,31 3,57 +£0,21 0,222

transcurren con prediabetes, riesgo cardiovascular y re-
sistencia a la insulina y EICBI. Este estudio toma medi-
das tempranas para prevenir el deterioro cognitivo de
acuerdo con Nooyens y colaboradores.

En el estudio Edinburgh Diabetes 2 Study, la IL-6
fue considerada un marcador confiable de inflamacion
cronica de bajo grado en el cerebro. Los niveles de IL-6
también fueron asociados con declinacion cognoscitiva

durante el curso de la vida®,

En otro estudio de cohorte se demostrd que los mar-
cadores séricos de inflamacion, especialmente 1L-6 y
PCR, se asocian prospectivamente con disminucion
cognitiva en personas mayores“®.

La IL-6 fue uno de los marcadores de inflamacion
cerebral que alcanzo significancia en nuestro estudio.

En ausencia de deplecion de hierro o hemocromato-
sis la ferritina ha demostrado ser un buen marcador de
inflamacion aguda y de inflamacion cronica de bajo gra-
do. Varios estudios relacionaron la ferritina con el sin-
drome metabdlico, diabetes y otras enfermedades infla-
matorias®”. En el estudio prospectivo de EPIC-Norfolk
los niveles elevados de ferritina sérica predicen la DT2
de nueva aparicion®®.

La ferritina sérica es un marcador importante de en-
fermedad inflamatoria. La ferritina sérica alcanzd signi-
ficacion en el grupo de intervencion al final de nuestro
estudio.

Casi todos los pacientes reclutados para la investi-
gacion no se encontraban en equilibrio metabolico en
la etapa basal, a pesar de ser tratados por médicos del
SNIS.

Al final del estudio el grupo de intervencion alcanzo
una diferencia estadisticamente significativa en algunos
aspectos de la cognicion, marcadores inflamatorios co-
mo IL-6 y la ferritina, medidas antropométricas y
marcadores metabolicos.

No pudimos explicar la ausencia de mejoria en los
valores de PCR y fibrindgeno, a pesar de que sus valores
estan regulados por IL-6.

Conclusiones

Seglin nuestro conocimiento este es uno de los primeros
estudios con el disefio de un ensayo controlado y aleato-
rizado en demostrar que un programa corto de ejercicio,
en el contexto de pacientes con DT2, con <10 afios de
diagnostico —asistidos por nuestro SNIS—, mejora de los
marcadores metabolicos, inflamatorios, cognicion y ca-
lidad de vida.

Destacamos como fortalezas del mismo la valora-
cion integral que incluy6 medidas clinicas, de laborato-
rio, asi como el estatus cognitivo y la calidad de vida de
los pacientes.

La aplicacion temprana y sistematica de un progra-
ma de ejercicio de VSEC, u otro programa similar de
ejercicio, en el tratamiento habitual de pacientes con
DT2 por las instituciones de salud puede contribuir a
prevenir el declive cognitivo asociado a la diabetes, asi
como al estado de salud general de estos pacientes.

Debilidades del estudio

El nimero de pacientes incluidos posiciona este estudio
como preliminar, estudios futuros con un mayor niime-
ro de pacientes son necesarios.
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Summary

Diabetes mellitus type 2 is a disorder caused by insulin
resistance in 90 per cent of cases and determines risk of
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vascular dementia and Alzheimer’s disease. Low grade
chronic and systemic inflammation determines a loss in
insulin sensitivity in the brain and cognitive deteriora-
tion.

The study aimed to assess the impact of a 20 week
exercise program on the cognitive (including quality of
life) and inflammatory status in a sample of patients with
type 2 diabetes mellitus whose diagnosis is ten years or
less, assisted in our national integrated health system.

Method: clinical, open, randomised and controlled
study on patients of the primary level of care. 41 out of
168 patients with type 2 diabetes mellitus recruited met
the inclusion criteria. The sample was divided into two
homogeneous groups. Both groups underwent cognitive
tests and blood samples were taken to measure inflam-
matory and metabolic markers, before and after the
exercise program.

Results: cognitive and quality of life improvement
were correlated to a significant decrease of inflamma-
tion markers: IL-6 and ferritin, as well as of metabolic
markers. Unlike this, no improvement was seen in the
control group.

Conclusions: early and regular application of the 20
week controlled exercise program or similar to treat pa-
tients with type 2 diabetes mellitus who are followed by
our national integrated health system may contribute to
preventing cognitive deterioration and Alzheimer’s
disease.

Resumo

A diabetes mellitus tipo 2, em 90% dos casos, ¢ devida a
insulina-resisténcia e ¢ um determinante de risco para
deméncia vascular e doenga de Alzheimer. A inflamag-
do sistémica e cronica, de baixo grau de intensidade de-
termina perda de sensibilidade a insulina no cérebro e
deterioro cognitivo.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto de um
programa de exercicios de vinte semanas sobre o status
cognitivo (incluindo qualidade de vida) e inflamatdrio
em uma amostra de diabéticos mellitus tipo 2 cujo diag-
noéstico foi realizado em um periodo menor ou igual a
dez anos, atendidos no sistema nacional integrado de
salud.

Método: o estudio foi clinico, aberto, randomizado
e controlado com pacientes atendidos no primeiro nivel
de atengdo. Dos168 pacientes diabéticos tipo 2 recruta-
dos, 41 cumpriam com os critérios de inclusdo. A amos-
tra foi dividida em dois grupos homogéneos. Ambos os
grupos foram submetidos a uma bateria de testes cogni-
tivos e coleta de sangue para medir marcadores inflama-
torios e metabolicos, antes e depois do programa de
exercicios.
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Resultados: no grupo de intervencdo, a melhoria
cognitiva e de qualidade de vida estavam relacionadas a
diminuigao significativa dos marcadores de inflamagao:
IL-6 e ferritina, bem como dos marcadores metabolicos.
No entanto, o grupo controle ndo mostrou nenhuma
melhoria.

Conclusdes: a aplicagdo precoce e periddica do pro-
grama de vinte semanas de exercicios controlados, ou
outro similar, no tratamento dos pacientes diabéticos
mellitus tipo 2 atendidos no sistema nacional integrado
de satide (SNIS) pode contribuir para a prevencdo do
deterioro cognitivo ¢ da doenga de Alzheimer.
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