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Introducao

O avancar do progresso fem frazido,
como seqiéncias, importantes conhe-
cimentos médico-sociais, e criado
condicbes para que os mesmos sejam
aclarados, estando entre eles a sindrome
metabdlica. A sindrome metabdlica fem
sido entendida como a traducdo de
vdrias condicoes dlinicas ligadas a frama
vascular, especialmente ao coracdo e a
circulacéo periférica — artérias e veias.
Tem sido convencionalmente entendido
que entre as condicoes que caracteriza
essa sindrome encontram-se alteracoes
ligadas & resisténcia a insulina a qual

gerard vdrios transtornos orgdnicos,
estando entre eles & obesidade central,
dislipidemias, estados pré-trombéticos e
hipertensdo arterial sistémica. Outras
anormalidades que tem estado inter-
relacionada com essa sindrome incluem:
1. Elevacéo da microalbumindria (20-
200 pg/min); 2. aumento do fibrinogénio
sanguineo; 3. diminuicdo do ativado do
plasminogénio; 4. elevacéo do inibidor
da ativacéo do plasminogénio-1 (PAI-
1); 5.

sangiinea; 6. aumento do dcido Urico;

aumento da viscosidade

7. presenca de estado pro - inflamatério/
pro-trombético; 8. elevacéo do nivel de
proteina C reativa; 9. disfuncdo
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ReEsumo

A sindrome metabdlica sendo uma
decorréncia do metabolismo da glicose e
da utilizacéo da insulina — resisténcia
insulinica. E estimado que 23,7 por cento
da populagdo adulta nos paises desenvol-
vidos sdo portadores dessa sindrome e que
a mesma sofre acréscimo com o avancar
da idade. Apresenta como caracteristica
marcante, obesidade abdominal, hiperten-
séo arterial e dislipidemias e subseqiente
desenvolvimento do diabetes melito.
Nenhum compartimento orgdnico é pou-
pado por essa sindrome, especialmente o
sistema cardiovascular: coracdo, artérias
e veias. As medidas terapéuticas conven-
cionais enderecadas a corrigir franstornos
nesse sistema, diante dessa sindrome, tém
demonstrado resultados precdrios nos seus
obijetivos. As Glceras venosas dos membros
inferiores, como exemplo, constituem o
protétipo dessa questdo. As terapéuticas
clinicas ortodoxas no sentido de levar as
suas cicatrizacdes, na presenca desse
franstorno metabdlico, comumente trazem
resultados insatisfatérios a curto ou médio
prazo, necessitando, para suas regressoes
suportes terapéuticos paralelos: o combate
a resisténcia & insulina, a obesidade,
hipertensdo arterial, dislipidemias e os
estados pré-trombéticos sempre presentes
em tais situagoes.
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endotelial; 10. aumento da agregabilidade
plaquetdira; 11. Elevacao do dcido Urico'.

O termo “sindrome metabélica” tem
sua origem anterior ao ano de 1950, mas
o seu uso tornou-se mais popular a partir
de 1970, quando comecaram a ser
descritas vdrios fatores de riscos cardio-
vascular e metabdlico ligado & mesma
(p-ex.: diabetes melito), ainda que a sua
presenca j& fosse notada na época de
1920 por Joslin e Kylin?*.

Em 1956, Vogue faz referéncia
descrevendo pela primeira vez, a que a
obesidade era um sinal adverso para a
economia orgénica vindo a consfituir num
elemento predisponente a diabetes, a
aterosclerose a gota e as litiases em geral,
especialmente a vesicular®®. No ano de
1967, Avogaro et al, descrevem seis
pacientes diabéticos, com obesidade
moderada, que apresentavam associado
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
Sendo instituido uma dieta hipocalérica
com baixa quantidade de carboidratos
ocorreu melhora do seu quadro
metabdlico®. Em 1977, Haller utilizou os

RQUADRO 1 -

termos “sindrome metabélica” para
associar a presenca de obesidade, diabetes
tipo 2, hiperlipoproteinemia, hiperuricemia
e esteatose hepdtica, referindo que essas
condicées eram fatores de riscos da
aterosclerose’. Nessa mesma época,
Singer utilizou o termo para a associagdo
de obesidade, gota, diabetes tipo 2,
hipertensdo arterial e hiperlipoprotei-
nemia®. Nos anos de 1977 e 1978, Phillips
desenvolveu o conceito que os fatores de
risco para o infarte do miocardio séo
decorrentes de uma “constelacdo de
anormalidades” estando entre elas &
intolerancia a glicose, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipertensdo arterial
sistémica, os quais quando associados
néo somente geram doenca coronariana,
mas também obesidade e outros estados
clinicos”'®. Em 1988, no seu Banting
leitura, Reaven propds que a resisténcia
insulina estava subordinada a uma série
de fatores ou como referiu Phillips, como
“Uma constelacdo de anormalidades”, que
foi por ele denominado de “sindrome X”.
Nessa sua explanacéo, Reaven néo incluiu

COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA

SEGUNDO A ORGANIZAGAO MUNDIAL DE SAUDE'?

1. Alteracées glicémicas (diabetes) e/ou toleréncia & glicose diminuida ou resisténcia

& insulina (hiperinsulinemia)

2. Hipertensao arterial sistémica (>149/90 mmHg); normotensao sob tratfamento.

anti-hipertensivo

3. Dislipidemia: trigliceridemia elevada > 150 mg/dl; colesterol-HDL < 40 mg/dI.

no homem e <50 mg/dl na mulher

4. Obesidade central: cintura/quadril >102 cm para o homem e >88 cm para a

Mulher

5. Microalbumindria - > 20 microgramas/minuto

8 Revista de Angiologia e Cirurgia Vascular - JULHO/AGOSTO - N° 4 - 2007

INFLUENCIA DA SINDROME METABOLICA NA CICATRIZAGAO DAS ULCERAS VENOSAS DOS MEMBROS INFERIORES

obesidade abdominal, a qual também fem
sido hipotetizado na época presente, com
um fator importante que faz parte estreita
dessa sindrome'".

Indubitdvel que anormalidades desses
teores, independentes ou associados,
geram transtornos na homeostasia circula-
téria vindo a culminar com manifestacoes
clinicas evidentes. Dentro desse contexto,
a doenca aterosclerética cardiovascular e
as alteracées na circulagdo periférica —
arterial e venosa — s@o seus apandgios
especialmente, aquelas ligadas ao infarto
agudo do miocdrdio, acidente vascular
cerebral, diabetes melito tipo 2, neuropatia
e refinopatia diabética, tromboses venosas
periféricas, aceleracdo de processos
varicosos e dificuldades de cicatrizacdo de
Ulceras venosas instaladas.

Diagnaéstico Clinico da

Sindrome Metabodlica

A sindrome metabélica, desde a sua
primeira suspeicdo clinica, tem sofrido
vdrias mutacdes quanto ao seu significado
e mesmo na sud ferminologia. Assim é que
essa sindrome tem sido demo ninada de
“sindrome X", “sindrome da resisténcia a
insulina”, “sindrome metabélica de risco
cardiovascular” e por derradeiro “sindro-
me de Reaven” em homenagem ao
primeiro pesquisador que a descreveu.
Diante de tantas definicoes ferminolégicas,
a Organizacdo Mundial de Sadde —(OMS)
e o Programa Nacional da Educacéo do
Colesterol —ATP lll procurou independen-
temente, estabelecer condicoes para asua
caracterizagdo clinica'?'2.

Segundo a OMS a sindrome metabé-
lica pode ser diagnosticada seguindo os
seguintes pardmetros clinicos presentes: 1.
hipertensdo arterial sistémica — com ou
sem fratamento clinico (>140 mmHg



sistélica e 90 mmHg diastélica); 2.
elevacao lipidica sangiinea [(triglicerideos
> 150 mg/dLl); lipoproteina de alta
densidade (HDL) <35 mg/dL no homem;
<39 mg/dL na mulher]; 3. obesidade
definida como a circunferéncia abdominal
> 102 cm. (>400) no homem e >88 cm
(>35) na mulher (Tabela 1). Com base
nesse critério, se acrescer a presenca de
diabetes tipo 2, a presenca de dois desses
elementos ja é suficiente para o diagnés-
tico da sindrome metabdlica.

De acordo com os dados emitidos pela
ATPII, o diagnéstico da sindrome metabé-
lica pode seguramente ser estabelecido
pela presenca de 3 ou mais fatores de
riscos presentes, como sejam: 1. circun-
feréncia abdominal > 102 cm para o
homem e > 88 cm para a mulher; 2. a
dosagem do nivel sangiineo do
triglicerideo >150 mg/dl; 3.
sangtineo de HDL < 40 mg/dl para o

nivel

homem e ou <50 mg/dl para a mulher;
4. pressdo arterial sistémica >130 X 85
mm Hg ou; 5. glicemia pés-prandial >
110md/dI'®'42425 Esses dados sugerem
que a obesidade abdominal é maior e mais
pronunciada nos portadores da sindrome
metabdlica que nos individuos normais e
a sua presenca sdo forte indicio a favor
da sua presenca.

Incidéncia

Tendo como base os paradigmas
emitidos pela OMS e pela ATP lll relativo

ao diagnéstico clinico da sindrome

metabdlica é possivel estabelecer
prioritariamente que a incidéncia dessa
anormalidade é excessivamente alta nos
paises do mundo ocidental, especialmente
na América do Norte, Europa e no cone
Sul. Se partirmos, com exemplo, a relagdo
entre obesidade, dislipidemias, resisténcia

& insulina, e hipertensdo arterial como
elemento dominante, central dessa
sindrome, chega-se a conclusdo que no
hemisfério norte e sul, em torno de 75
milhées de pessoas apresentam manifesta-
¢oes clinicas dessa sindrome ainda que
seu diagnéstico seja minimizado por
questdes patolégicas dependentes de
outras condigdes. Trabalhos recentes
fazem referéncias utilizando os critérios
clinicos acima referidos, que em torno de
20%-30% dos individuos vivendo em
centros urbanos das nossas grandes
metrépoles, sdo portadores da sindrome
metabdlica, especialmente aqueles que
apresentam obesidade central, resisténcia
& insulina, alteracées nos seus perfis
lipideos e hipertensdo arterial sistémica '*.

Dentre os estudos mais comumente
referidos, encontra-se o realizado em
Botnia, Suécia, no qual foram analisados
4.483 pacientes com idades entre 35-70
anos (14). Utilizando o critério preconizado
pela OMS, foi constatado que 10% das
mulheres e 15% dos homens eram
portadores da sindrome metabdlica. Se
fosse levado a andlises mais pormeno-
rizada dos componentes dessa sindrome
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com exemplo, alteracdo na toleréincia &
glicose ou mesmo a presenca de diabetes
melito, a incidéncia podia alcancar as
cifras de 78% nas mulheres e 84% nos
homens'®.

Condicoes Clinicas ligadas a

Sindrome Metabolica

4.1. ResISTENCIA A INSULINA

Chama-se resisténcia 4 insulina um
defeito no metabolismo da glicose, na
qual a resposta biolégica & insulina néo
é adequadamente habitual ou esperada.
Tem sido reconhecido que a resisténcia &
insulina ndo é caracteristicamente uma
doenca orgdnica, mas sim fisiol6gica que
tem potencial de transformar especifica-
mente numa anormalidade orgénica
patente-diabetes melito. H&4 um crono-
grama ascensional ligado & resisténcia &
insulina que parte da premissa que o
aumento da resisténcia & insulina gera um
estado de hiperinsulinemia compensadora
que tem o seu patamar final com instala-
cdo franca de alteracdes orgénica, estando
entre elas alteracdes ligadas ao seu perfil

RMUADRO 2 - COMPONENTES DA SIiNDROME METABOLICA
SEGUNDO O NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM —

ADULT TREATMENT PANEL (ATP)

1ni's

1. Hipertensao arterial sistémica: PA> 130/85 mm Hg

2. Triglicérides: > 150 mg/dl

3. Colesterol-HDL, em mulher < 50 mg/dl e no homem < 40 mg/dl.

4. Obesidade abdominal: circunferéncia da cintura - homem > 102 cm; mulher >

88 cm

5. Glicemia de jejum: > 99 mg/dl.
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lipidio, deposicdo de gordura (especial-
mente abdominal), hipertensdo arterial e
condicées favordveis ao desenvolvimento
de disfuncées na circulagéo venosa dos
membros inferiores, com o surgimento de
lipodermatosclerose e Glcera de estase.
Esse circulo envolvendo resisténcia &
insulina e transtornos biolégicos hd estrita
ligacdo entre ele e situagdes nas quais
ocorrendo aumento de um, por certo
acarretard acréscimo no outro. Elian et al
chamam a atencéo para o fato que em
torno de 75% do total de glicose utilizada

pelo organismo, especialmente na muscu-

RQUADRO 3 - ELEMENTOS

LIGADOS A HOMEOSTASIA

RUE EsSTAO ENvOLVIDOS NA
SiNDROME METABALICA'®

AULMENTADOS

- Insulina

- Gordura abdominal

- Triglicérides

- Colesterol-LDL

- Apoliproproteina B

- Angiotensina fissular Il
- Estresse oxidativo

- Fibrinogénio

- l-inibidor

plasminogénio

do ativador do

DiMINUiDOS

- Colesterol =HDL

latura esquelética fica na dependéncia
direta da acéo da insulina'”. Em indivi-
duos normais comumente necessita de 1
unidade de insulina para gerar uma
reducdo de 30-35 mg/dl da concentragdo
plasmdtica de glicose. Portanto, diante de
tais fatores, quanto maior for & quantidade
de insulina necessdria & reducdo de um
mesmo valor de glicose sanguinea, maior
serd sua resisténcia & insulina.

A utilizagdo da insulina nos portadores
de diabetes melito tinha, nos anos que
seguira a sua descoberta por Banting e
Best, finha com base a premissa que essa
doenca fundamentalmente tinha como
caracteristica biolégica uma diminuicdao
na secrecéo desse horménio pelas células
pancredticas. Posteriormente, Himsworth
chamou a atengéo para o fato que havia
variagdes na respostas de muitos
diabéticos & insulina eram decorrente de
“uma resposta deficiente ou mesmo
insensibilidade” e ndo uma deficiéncia de
insulina sanguinea'é. Essa idéia nao foi
considerada seriamente até o desenvolvi-
mento e ufilizacdo de ensaio radicimunol4-
gicos por Yalow et al, em 1960, quando
foi demonstrado que individuos adultos
portadores de diabetes tipo 2 tendiam
apresentar altos niveis de insulina circu-
lante em relagdo aindividuos néo porta-
dores desta doenca'®. Posteriormente,
vdrios pesquisadores, entre eles Reaven,
vieram demonstrar que fundamentalmente
nos portadores de diabetes tipo 2 néo
ocorria frequentemente deficiéncia de
insulina, mas simplesmente sua m4 utiliza-
cdo pelo organismo especialmente pela
musculatura esquelética'®. Esses achados
deram corpo para o desenvolvimento da
idéia que a resisténcia d insulina desempe-
nha um papel preponderante, tanto nos
portadores da sindrome metabdlica como,
dos préprios diabetes melito.
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Estudos epidemiolégicos prospectivos
tém sido hdbeis para demonstras em vérios
grupos populacionais que com o progredir
do diabetes tipo 2 paulatinamente vai
ocorrendo uma deteriorizacdo ou piora da
acdo insulinica, tendo seu inicio com a
resisténcia periférica & alcancando o seu
acme com o “esgotamento” das células &
pancredticas em produzir esse hormonio'”.
Em muitos pacientes a resisténcia & insu-
lina pode ocorrer antes da manifestacdo
clinica/laboratorial da intoleréncia &
glicose. Aresisténcia d insulina é um estado
bastante comum na populacdo em geral,
especialmente nos individuos com idade
superior a quarta década de vida e que
tenha um estilo de vida sedentéria e com
excesso de gordura central (abdominal).

As alteragées que ocorrem no metabo-
lismo dos carboidratos e dos lipideos
decorrente da resisténcia & insulina é um
fenédmeno com tendéncia a ser progressivo
e inalterado, partindo e um principio,
ainda ignorado e seguindo uma histéria
que é conhecida, em parte, na época pre-
senfe. Normalmente as células & pancred-
ticas compensam o estado da resisténcia
4 insulina pelo aumento basal e pds-
prandial da secrecdo desse horménio.
Quando esse mecanismo tende apresentar
deficiéncia ou mesmo fracassar, ocorrem
transtornos no equilibrio sangiineo da
glicose o qual tem o seu término com o
desenvolvimento da intoleréncia & glicose
e por fim a instalagéo plena do diabetes
fipo 2.

Mesmo na auséncia franca do diabetes
melito, a resisténcia & insulina tem sido
responsdvel por uma série de outras doen-
cas ou transtornos funcionais orgdnicos
envolvendo vérios érgdos ou tecidos.
Assim diante da ocorréncia de m4 utiliza-
¢do dainsulina nos seus sitios de eleicdo
(p-ex. musculatura esquelética) esse estado



de hiperinsulinemia promove uma série de
alteragées sendo as mais comuns: o
aumento da resisténcia vascular, altera-
¢bes na crase sangiinea, aumento das
triglicérides e da obesidade central,
hipertensdo arterial, sindrome do ovério
policistitico, deposicdo ectépica de
gordura, esteatose hepdtica, dislipidemias,
transtornos circulatérios especialmente
ligados a dificuldades no fluir sangiineo,
hipertensdo venosa crénica e suas
sequelas. Essas condicdes relacionadas ¢
trama vascular sdo apandgios e conse-
quéncias da disfungdo endotelial sempre
presente nessas condigoes.

Dentro do contexto da sindrome
metabdlica, a resisténcia & insulina tem
sido comumente inferida e relacionada
diretamente com a presenca da obesidade
abdominal. A presenca da resisténcia 4
insulina tem implicagées clinicas direta-
mente ligadas aos depésitos orgdnicos de
tecido gorduroso especialmente ao
localizado no abdome. Nesses individuos
também pode ser encontrado e identificado
condicées clinicas e/ou laboratorialmente
que tém vinculo com: 1. Histéria familiar
de diabetes melito, doenca coronariana,
cerebral e/ou nos membros inferiores; 2.
Diminuicdo do colesterol-HDL; 3.
Hipertrigliceridemia; 4. Hiperuricemia; 5.
Aumento da glicemia pés-prandial; 6.
Alteracées ligadas & toleréincia & glicemia;
7. Presenca de diabetes melito tipo 2.

Kannel et al, no Framingham Heart
Study, analisando uma coorte de
pacientes, com niveis pressérico elevado,
constataram que tanfo no sexo masculino
como no feminino, aintolerdncia a glicose
foi um fator de significativa importancia
para o desencadeamento de eventos
cardiolégicos, especialmente infarto do
miocdrdio, quando comparado com um
grupo de pacientes que ndo apresentam

essa alteracdo no metabolismo glicidio?'.
Dentro desse contexto, chamaram a
atencéo para o fato que a reducdo do
risco de doenca cardiovascular poderia
ser baseada numa abordagem multifa-
torial, no sentido de reduzir as alteracées
presentes no metabolismo glicideo e na
pressdo arterial. Como medida terapéutica
gerais, foi preconizado o aconselhamento
para a mudanca do estilo de vida,
combate ao sedentarismo (e/ou reducdo
do peso corporal), alteracéo nos hdbitos
alimentares, abstinéncia do tabaco?.

A obesidade central (andréide)
constitui presentemente um dos sinais mais
evidente da resisténcia & insulina e da
prépria sindrome metabdlica. De modo
claro e inexoravel a obesidade tem se
tornado um problema de satde piblica
nos paises ocidentais e tende a crescer nas
décadas futura. Gardner et cl, fizeram uma
esfirativa 2ue na presente época hd cerca
de 1 bilhdo de pessoas com excesso de
peso e que hdé tendéncia desse numero
crescer de forma aritmética®.

A maioria dos individuos adultos nos
Estados Unidos da América do Norte
apresenta excesso de peso e em forno de
20%-30% sdo, por definicdo, obesos. A
National Health and Nutrition Examination
Survey - Center for Disease Control and
Prevention refere que 61% de todos os
adultos americanos apresentam sobrepeso
e que 27% dos mesmos sdo efetivamente
obesos?*. Tudo faz fransparecer que a
obesidade é uma doenca do século, ligada
a psicose do consumismo com todas as
suas cores e teores. Assim é que, 54% dos
adultos russos s@o portadores de excesso
de peso/obesos; no Brasil 36% dos adultos
apresentam alguma forma de obesidade;
na China, 29,5% dos habitantes das dreas
urbanas t8m excesso de peso, com predo-
mindncia da obesidade?.
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Tem havido convergéncia para o fato
central da propagacéo da sindrome
metabdlica que tem abreviado e piorado
a qualidade de vida dos seus portadores
trazendo inquestiondveis reflexos sociais.
Ainda que sejam presentemente conheci-
dos os elementos que tém influéncia na
sua instalacdo e progressdo tem havido
dificuldades intransponiveis para a
regressdo dos mesmos, como seja: 1.
Melhora do estilo de vida que venha
combater e/ou ativar a atividade fisica; 2.
Combater ou dar énfase nos maleficios
acarretados pelo consumo excessivo de
alimentos ricos em calorias, como carboi-
dratos, gorduras e de modo especial os
doces.

O’ Brien et al fazem referéncia que o
Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos que cada individuo americano
consumia 152,4 libras de acicarno ano
2.000 e esse nimero traduz que ocorreu

TABELA: VALORES éTNIEEIE

DA CIRCUNFERENCIA MEDIA
ABDOMINAL?Z?"®

1 = Americanos do Norte, Sul e
Europeus.

Masculino = 94 Cm

Feminino = 80 Cm

2 = Sul Asidtico
Masculino = 90 Cm
Feminino = 80 Cm

3 = Chinés
Masculino = 90 Cm

Feminino = 80 Cm

4 - Nipbnico
Masculino = 85 Cm

Feminino = 90 Cm
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RUADRDO 4 -
RUE

CONDIGAOES
ESTAD

CLiNICAS
LIGADAS A DOBESIDADE

- Diabetes tipo 2

- Hipertensdo arterial sistémica

- Dislipidemia

- Doenca isquémica coronariana

- Isquemia cerebral (AVC)

- Cardiomiopatia

- Sindrome da obesidade hipovenfilacdo
- Hipertensdo pulmonar

- Apnéia noturna do sono

- Litiase vesicular e renal

- Esteatose hepdtico ndo alcodlico

- Incontinéncia urindria

- Refluxo gastresofdgico

- Osteartrites especialmente de joelhos,
colunas, articulacéo do pé.

- Dores lombares

- Infertilidade

- Disfuncéo eréctil

- Perda/diminuicdo da libido

- Hipogonadismo

- Sindrome do ovdrio policistico

- Complicagoes obstétricas

- Anormalidades fetais

- Doenca tromboembélica venosa

- Varizes nos membros inferiores

- Ulcera de estase venosa

- Sindromes isquémicas dos membros
inferiores

- Depressao

- Labilidade psico-emocional

- Aumento da incidéncia de céncer:
préstata, mama, endométrio e intestino.
- Hipertensao intracraniana

- Gota

- Doencas da pela: hirsutismo, acne,

acantose Nigris etc.

um aumento em torno de 20% nos Gltimos
14 anos'?.

O curso econdmico do obeso é
excessivamente alto, ndo s6 em termos de
consumo de alimentos como para o
sistema de satde publica ou privada.
Esses gastos ndo sdo suficientes para
melhorar sua qualidade de vida, reduzir
as afeccdes que apresenta com freqiiéncia
(p.ex. hipertensdo arterial, diabete melito),
aumentar o seu potencial laborativo e
livrd-lo de doencas incapacitante ou
mesmo de uma morte prematura.

Baseado na andlise de cinco estudos
coortes prospectivos, Allison et al estima-
ram que 275.000-325.000 americanos
morrem cada ano de doencas que t&m
estreitos vinculos com a obesidade?.

A obesidade e os estados metabdlicos
ligados a ela, especialmente a resisténcia
dinsulina, tém marcantes efeitos na circu-
lagdo venosa periférica, especialmente nos
casos de insuficiéncia venosa crénica e
suas seqielas. Deste modo, é possivel
catalogar em série de conseqiiéncias
adversas da obesidade nessa circulacdo
como sejam: 1. A insuficiéncia venosa
crénica é mais severa e de maior duragéo
nos obesos que nos individuos sem essa
condigdo; 2. As manifestacoes parestésias
(p.ex.: dor, queimacdo, céimbras,
pruridos, inflamagdo crénica nos membros
inferiores efc.) sGo maiores quanto &
intensidade e duracdo e com maior
freqiiéncia nos obesos; 3. A presenca de
refluxo em nivel de poplitea € mais comum
nos obesos; 4. 50%-75% dos portadores
de Ulceras venosas nos membros inferiores
sdo obesos; 5. Essas Ulceras sdo mais
recalcitrantes ao tratamento clinico —
sistémico e local - & regressdo e, portanto,
de maior morbidade nos obesos; 6. As
recidivas ulcerosas sdo mais freqientes
nesses doentes.
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4.2. EstApos PRO-TROMBOTICOS

A baixa do consumo de insulina
(hiperinsulinemia) fem potencial de desen-
cadear alteracdes nos fatores ligados &
coagulacdo sanguinea promovendo, deste
modo, a instalacdo franca de frombose
arterial e venosa com todas as suas gamas
de manifestacdes clinicas correlatas. Essa
predisposicéio & trombose é um fenémeno
universal orgdnico, dependo de fatores
predisponentes, a infensidade da hiperin-
sulinemia e as medidas terapéuticas
correlatas — mudanca do estilo de vida,
mudanca alimentar e mesmo farma-
colégica.

Tém sido identificadas condicoes
ligadas a esse estado que influenciam
diretamente a homeostase sangiinea num
sentido pré-trombético e pré-inflamatério
como: 1. aumento da agregacéo
plaquetdria; 2. ativacdo do fator VII; 3.
aumento dos niveis dos fatores [X e X; 4.
aumento da protrombina; 5. Aumento da
concentracéo de PAI-1; 6. aumento do
receptor-& de proliferador-ativador do
peroxome; 7. Aumento da proteina C-
reativa (27).

A presenca em um determinado indivi-
duo de hiperinsulinemia estd coesamente
associado com um estado ativo, latente,
de inflamacdo intermediada pelo metabo-
lismo gorduroso. A presenca da “obesite”
tem levado a concluséo de que existe um
processo inflamatério crénico, subclinico,
que tem sido traduzido pela presenca de
marcador como a proteina C-reativa no
sangue circulante”®. Esse processo de
caracteristica inflamatéria, ativo do tecido
adiposo, liberaria citocinas, as quais
ativariam o figado a produzir essa proteina
imunolégica que espelha a possibilidade
que hd foco(s) inflamatério(s) em atividade
no organismo, hoje sabido que é o tecido
gorduroso. A proteina C-reativa além de



ser a mais conhecida como marcador de
processos inflamatérios latentes pode atuar
como co-participante de doencas cardio-
vasculares especialmente aquelas ligadas
a circulacdo arterial e venosa periférica.

4.3. DisLIPIDEMIAS

A presenca de dislipidemias e a
resisténcia & insulina tem sido debitado
como condi¢ées metabdlicas intrinseca-
mente correlatadas e que tém responsabi-
lidades na efiopatogenia e precipitacéo do
infarto agudo do miocérdio, do icto
isquémico cerebral e das isquemias dos
membros inferiores. Dentre essas dislipide-
mias, comumente é encontrado elevacdo
dos triglicerideos — caracteristica marcante
da sindrome metabélica a “cintura
hipertrigliceridémica” de Limieux — a
diminuicdo dos niveis de lipoproteina de
alta densidade (HDL), e aumento da
lipoproteina de baixa densidade (LDL). Nas
fases mais tardias da evolucdo dessa
sindrome comumente ocorre aumento
sanguineo da concentracdo de apolipro-
teina B (apo-B), a qual tem sido conside-
rada de apresentar alto teor de aterogenici-
dade. Despres chamou a atencéo para a
associacéo que hd entre hiperinsulinemia,
aumento da apo-B e LDL — “triade da
morte” — j& que a mesma tem sido
responsdvel pelo aumento de vinte vezes
mais de infarto do miocdrdio que quando
néo estdo associadas.

O Framingham Heart Study chamou a
atencéo para a correlacéo entre diminui-
¢do dos niveis sanguineos de HDL e o
aumento de LDL e a alta incidéncia de
doenca coronariana. Kannel et al foram
mais especificos quanto a essa andlise,
referindo que um aumento em 10 mg/d|
de HDL diminui em 50% a possibilidade
da ocorréncia de infarto agudo do
miocdrdio”. J& o estudo conduzido pelo

Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Intervention Trial (VA-HIT) fazem referéncias
que ocorrendo um aumento de 6% no HDL,
ocorre paralelamente uma reducéo de
22% no risco do enfarte agudo do miocdr-
dio independentemente da diminuicdo do

LDL2.

4.4. HiperTENSAO ARTERIAL

A constatacdo da presenca de hiperten-
sdo arterial sistémica, segundos os critérios
anteriormente (OMS e NCEP-ATL IlI)
estabelece que qualquer presséo arterial
que seja igual ou superior a 130/85
mmHg. Ainda que o conhecimento da
etiopatogenia da hipertensdo arterial seja
ainda motivo de discusséo, é inquestio-

ndvel que a mesma é origindria da

RQUADRO 5 -
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conjuncdo de fatores genéticos aliado aos
ambientais. Quando o aumento fensional
é acrescido de outros fatores de riscos que
tém ligagdo estreita com a resisténcia @
insulina a mesma deixa de ser uma doenca
independente e venha fazer parte de um
amplo contexto que constitui a sindrome
metabdlica.

Ahipertenséo arterial sistémica é uma
doenca comum na civilizacdo ocidental,
afetando em torno de 25%-35% da
populacdo dos grandes centros urbanos,
acrescendo essa percentagem em graus
proporcionais ao aumento da época etdria
dessa mesma populacdo. Assim, na
populacédo com idade entre 60-70 anos,

essa cifras podem chegar a um patamar
entre 60-70% da mesma®332°,

DANO EM ORGAO-ALVO RELACIONADO A

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA?®'

CEREBRO

ARTERIAS DE_ GRANDE CALIBRE

. Infarto cerebral

. Infarto lacunar

. Hemorragia cerebral

. Encefalopatia hipertensiva
. Retinopatia hipertensiva

. Hipertrofia ventricular esquerda

. Insuficiéncia cardiaca diastélica e/
ou sistélica

. Angina de peito

. Infarto do miocardio

. Morte subita

. Nefropatia hipertensiva
. Doenca renal terminal

.Carétida-estenose/ obstrucdo

. Artérias membros inferiores-estenose
e /ou obstrucao

. Aneurisma da aorta

. Dissecagédo aguda da aorta
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CIENTIFICO

Ulcera venosa nos

membros inferiores

A UGlcera nos membros inferiores, de
origem venosa fem um alfo custo social —
individuo, familia e aos cofres previden-
cidrio. Séo entidades clinicas extrema-
mente comuns no nosso pais e que tem
apresentado uma incidéncia em torno de
1 a 3% na populacdo geral e nos porta-
dores de hipertensdo venosa crénica
sinftomdtica entre 15%-35%, acrescendo
esta incidéncia paralelamente com o
evoluir da classificacdo de CEAP/33:34,
Essas formas de ulceracées é uma das
mais sérias complicacées da hipertensao
venosa crénica [IVC]. Estudos epidemiol 6-
gicos da “International Task Force” faz
referéncia que a HVC, em todos os seus
graus evolutivos, pode comprometer entre
25% a 50% da populagdo Europa da
sendo que, as fases mais avancadas das
mesmas — as Ulceras — pode atingir cifras
em torno de 1 -3 % da mesma®.

Os meios avaliativos funcionais e
patolégicos da circulacdo venosa tem
trazido, com conseqiéncias ébvias, uma
maior compreensdo dos fenémenos
embutidos na intimidade dessa circulacdo
e, portanto, dando subsidios para que
possa ser estabelecida uma terapéutica
mais condizente com as anormalidades
encontradas. Dentro deste contexto, o eco-
grafia, especialmente o duplex, tem sido
de valor expressivo, frazendo informacées
imporfantes e, com base nesses informes,
estabelecer condutas dentro dos moldes
etiopatogénicos e clinicos presentes. E
importante, chamar atencéo, dentro deste
contexto para o fato de que a andlise
clinica vascular aliada ao duplex, vem
rechacando gradativamente a idéia de
“uma terapéutica estandardizada” para os
portadores de Ulceras venosas crénicas dos

membros inferiores; cada ulceroso
necessita de avaliacdo individual e de ser
submetido a uma forma individualiza de
tratamento que apresente coeréncia com
o seu quadro circulatério e das demais
condicées clinicas apresentada pelo
paciente, estando entre elas & sindrome
metabdlica. Portanto, urge que seja estabe-

lecida uma “terapéutica individual”

no
tratamento da hipertenséo venosa crénica
dos membros inferiores, dando énfase
especial a uma visdo holistica do paciente,
especialmente da complicacéo final da
HVC: a Olcera de estase. Os achados,
clinicos, laboratoriais aliado a essa visao
do “paciente como um todo” séo essas
andlises que, agrupadas, poderdo
estabelecer a melhor conduta para a
cicatrizacdo do quadro ulceroso.

5.1. ULCERA VENOSA: UMA DOENGA COM FORTES
REFLEXOS MEDICOS=SOCIAIS E ECONOMICOS
A Ulcera de origem venosa dos
membros inferiores constitui uma das mais
temiveis complicacées da hipertenséo
venosa crénica. A sua incidéncia tende a
ser alta, especialmente nas classes sociais
menos favorecidas economicamente.

Hume et al. Chamou a atencéo que,
por muitos anos as condutas que visavam
o tratamento das Glceras dos membros
inferiores estavam relegadas a pessoas néo
familiarizadas com essa doenca e, como
conseqiéncia os seus resultados foram
normalmente desalentadores em termos de
regressdo e com alto custo social e
econdmico™®.

Avisdo atual desta questdo, baseado,
sobretudo a experiéncia internacional, fem
levado o foco de discussdo para os
seguintes fatos: 1. E estritamente necessdrio
que a Ulcera venosa dos membros inferior
seja olhada como uma doenca que tende
a conexidade e na sua evolucdo/regresséio
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tem dependéncias de fatores orgénicos
gerais que ndo podem ser subestimados
no seu contfexto global ferapéutico; 2. que
se tenha uma visdo holistica da sua
evolucdo mérbida e das condigdes clinicas
gerais que possam ter responsabilidade no
quadro em questdo; 3. que a cura clinica
da Glcera é uma fase do seu tratamento e
ndo o seu climax.

O compartimento micro vascular tem
sido o palco nos quais se tem obtidos as
grandes aquisicdes de conhecimentos das
evolucdes clinicas da hipertenséo venosa
crénica nos membros inferiores e deste
patamar, tem sido possivel estabelecer s
condutas terapéuticas inerentes.

Dentro deste contexto, é conhecido
que: 1. hé& ativacdo das células da
linhagem branca sanguinea que aderem
ao endotélio venoso, endotélio capilar e
venular; 2. hd alteracées morfolégico-
funcionais das células endoteliais micro
vasculares; 3. h& estase sanguinea nesse
segmento o que vem facilitar a liberagéo
de substéncias autofarmacolégicas in situ;
4. h& formagdao de micro trombos
especialmente nas vénulas e linfdticos; 5.
hd significativa deformidade dos elementos
figurados sanguineos especialmente
hemdtica; 6. hd hipéxia endotelial e tissular
regional®%7,

A liberacdo enzimdtica e dos radicais
livres que seguem as modificacées funcio-
nais da micro circulacdo, especialmente
pela presenca de células brancas sangui-
neas, apresenta similaridade com as lesdes
que ocorrem apos surtos isquémicos ou a
prépria isquemia critica dos membros
inferiores. H4 décadas sabe-se que essas
células possuem capacidades de liberar
mediadores inflamatérios, como citoquina-
ses, fatores necréticos tumorais & e leuco-
trienos. Ocorrendo a liberacéo constante
e sucessiva dessas substéncias, as mesmas



apresentam poder de danificar, de modo
irreversivel, foda a estrutura micro vascular
e os tecidos circunvizinhos, culminando
coma formacéo de uma dlcera dérmica.
Ahipertenséo venosa crénica fem o poten-
cial de “danificar” a codificacdo génica
das células tegumentares, isto é diminuin-
do a sua programacdo de sobrevida
(apoptose) facultando e ofertando condi-
coes favordveis de serem injuriadas e
sofrerem necrose. Portanto, dois fenéme-
nos reguladores da vitalidade e sobrevida
celulares estdo comprometidos e/ou
implicados e fazem parte na fase tardia
da hipertensdo venosa crénica: a apopto-
se e a necrose*'"“2,

Deste modo, as alteracdes presentes
na macro/micro circulagdo afetam sensi-
velmente o fluir sangiineo e linfatico, do
membro inferior, especialmente nas suas
porcdes mais distais: capilares e vénulas.
Essas modificacoes hemolinforreolégicas
geram influéncias marcantes no compor-
tamento fisioldgico das células endoteliais
como, da mesma forma, na conduta e na
funcao leucocitdria. As células que consti-
tuem o arcabouco de sustentacdo e da
funcionalidade desses segmentos micro
circulatérios sdo, da mesma maneira,
influenciadas pela estase sanguinea e pela
forcas que regulam as velocidades circula-
térias nos setores compartimentais venosos,
linféticos e pelo “estresse oxidativo”.

A estase sangiinea é o mecanismo
central que regula e; /ou acelera os meca-
nismos relacionados com os processos
inflamatérios regionais, especialmente
através da hipéxia e da ativagéo leucoci-
téria. A estase sangiinea e posteriormente
linfdtica desencadeia, dentro do seu
circulo evolutivo, um quadro hipéxico e
posteriormente, havendo perpetuacéo
dessa condicdo, lesdes endoteliais da
micro circulacdo venosa e linfdatica,

alterando, desta maneira, as suas
funcionalidades em direcéo a cronicidade.
Tem sido matéria de estudos e
especulacéo aidentificacdo das proteinas
que feriam a expressdo em intermediar
todos esses processos. As moléculas de
adesdo — [VCAM-1], as &-integrinas, os
linfécitos associados aos antigenos 1 e 4,
a prostaglandinas [PGF 2], e o fator de
crescimento fibrobléstico & [b-FGF] cujas
moléculas t&m sido responsabilizadas pela
adesdo das células da linhagem branca,
suas respectivas metamorfoses e atracoes
ao endotélio venolinfdtico. A proximidade
ou aderéncia das células da linhagem
branca ao endotélio facilita a liberacdo
de uma série de enzimas proteoliticas e
radicais livres que predispde o dano dessas
células aumentando e perpetuando a
estase sanglinea e as manifestacoes
clinicas da HVC em todo o seu cortejo
sinfomdtico especialmente a iniciagdo e
perpetuacéo das ulceracées® .

Portanto, a estase sanglinea venosa,
inicialmente decorrente de alteracées
anatémico-funcionais valvares e posterior-
mente em nivel micro circulatéria, gera
como conseqiéncia, uma sucesséo de
eventos ou “cascatas” que danificam as
estruturas celulares e desencadeiam uma
série de reacées bioquimicas vindo a
culminar com o desenvolvimento clinico
da IVC.

No ambulatério de “Diagnéstico e
Tratamento das Ulceras dos Membros
Inferiores” que funciona no Hospital
Universitdrio Antonio Pedro, na cidade de
Niteréi, Rio de Janeiro foram estudados
prospectivamente 60 doentes portadores
de Glceras de estase venosa, de ambos os
sexos, tendo o seu diagnéstico firmado
através dos pardmetros rotineiramente
conhecidos: 1. Exame clinico vascular; 2.
eco-Doppler; 3. Flebografia ascendente.
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30 desses pacientes preenchiam, no
minimo de rés, dos critérios da OMS e da
NCEP-ATL lll relativo ao diagnéstico da
sindrome metabdlica — obesidade central,
hipertensdo arterial e dislipidemias. 30
pacientes participaram desse estudo
seguindo os paradigmas das medidas
terapéuticas utilizadas rotineiramente na
nossa Instituicdo, jd@ que nao foram

MEDIDAS
TERAPEUTICAS PARA A
SiINDROME METABOALICA.

RQUADRD 7.

PerDA DE PESo:

1 - Dieta hipocalérica, hiposédica.
2 - Exercicios fisicos

3 = Sibutramina

4 - Orlistat

5 = Controle do estresse

6 - Controle emocional

HiPERTENSAO ARTERIAL:

1 = Inibidores da enzima de converséo
da angiotensina (ECA)

2 - Betabloqueadores cardioseletivos
3 = Diuréticos tiazidicos

DisLIPIDEMIAS:

1 - Inibidores da coenzima A (HMG
Coa) (Estatinas)

2 - Fibratos

3 - Acido nicotinico

4 - Sequestradores de dcidos biliares

REesisTENCIA A INSULINA:

1 = Cloridrato de metformina
2 - Sulfoniluréia

3 - Inibidor da & glicosidase
4 - Tiazolidinedionas

Estapos PROTROMBOTICOS:
1 - Acido acetil salicilico (AAS)
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catalogas como portadores de sindrome
metabdlica. As dimensées das lesdes
ulcerosas enconfravam-se enfre os limites
de £1 cm2 a 20 cm?2 (média +=12cm?2)
de superficie.

Os dois grupos de pacientes foram
submetidos do mesmo protocolo
terapéutico do qual constava: 1. f&rmacos
flebolinfodinémicos e hemorreolégicos; 2.
curativos didrios; 3. repouso com os
membros elevados 4. Analgésicos; 5.
antibiético apropriado segundo as cepas
bacterianas encontradas nos leitos
ulcerosos; 6. deambulacdo acompanhada
com alguma forma de contensdo eldstica
e 7. Cuidados gerais. Procuraram-se
sempre manter, de maneira estandard-
izada, &s mesmas condutas para os dois
grupos estudados*!"#?.

Num prazo de observagdo que girou em
tomo de 60 dias houve melhora significativa
do quadro ulceroso, com regressdo em 9
pacientes (30%) das Ulceras que tinham
dimensées inferiores a = 6 cm? juntamente
com melhora dlinica nos pacientes que néo
(crivo nosso) apresentavam sindrome
metabdlica. Em relagdo a coorte que
apresentavam caracteristicas clinicas e
laboratoriais da presenca dessa sindrome,
essas condutas levaram a cicatrizagdo de 5
pacientes (16,6%)'%%.

Esse estudo levou a concluir que os
pacientes portadores de sindrome
metabdlica, preenchendo trés os mais
condicées estabelecidas pela OMS e/ou
NCEP-ATLIl, que venham apresentar dlcera
de estase venosa nos membros inferiores,
as terapéuticas clinicas que visam atuar
especialmente na circulagdo venosa e/ou
in situ tendem apresentar resultados
precdrios. Portanto, nos portadores de
Ulcera de estase venosa nos membros
inferiores a presenca da sindrome
metabdlica vem constituir um obstdculo a

mais no sentido de levar a regresséo dessas
lesdes, necessitando que sejam aliadas
outras terapéuticas que venham combater
as alteracdes presentes nessa sindrome
aliado aqueles que venham facilitar a
regressdo dessas distrofias.

Medidas terapéuticas da

sindrome metabolica

Pela importancia médico-social da
sindrome metabdlica e as suas conse-
gUéncias sécio-econémicas d mesma tem
sido estudada com dfinco e estratégia de
tratamento tem sido estabelecida com
resultados promissores (Tabela 7).
Fundamentalmente o que se procura com
essas medidas é minimizar as acées ou
reflexos dos seus componentes na
homeostasia orgdnica, através de
fdrmacos de vdrios teores e caracteristicas.
A “triade da morte” ou o “quarteto da
morte” (obesidade, hipertensdo arterial,
dislipidemias e hiperglicemia). A constata-
¢do da presenca da sindrome metabélica
é mofivo suficiente para encorajar o paci-
ente a modificar seu estilo de vida, espe-
cialmente com o combate ao imobilismo
(sedentarismo), modificacdo alimentar-
dieta hipocalérica — e manter sob controle
as condigdes que levem ao estresse.

Duncan et al chamam a atencéo para
o fato que a perda ponderal de peso
melhora todos os aspectos da sindrome
metabdlica, como bem todas as causas
ligadas & mortalidade cardiovascular.
Diante de grandes dificuldades em perder
peso, a prdfica de exercicio fisico e de uma
dieta equilibrada, tem efeito favordvel na
hipertensdao arterial, na resisténcia 4
insulina, na performance cardiocir-
culatéria, nos estados pré-trombético e/
ou pré-inflamatérios®?.

16 Revista de Angiologia e Cirurgia Vascular - JULHO/AGOSTO - N° 4 - 2007

INFLUENCIA DA SINDROME METABOLICA NA CICATRIZAGAO DAS ULCERAS VENOSAS DOS MEMBROS INFERIORES

Referéncias

1 - Grundy SM. Hypertriglyceridemia,
atherogenic dyslipidemia, and the
metabolic syndrome. Am J Cardiol
1998; 81: 18B-25B

2 - Joslin EP. The prevention of diabetes
mellitus. JAMA 1921: 76: 79-84.

3 - Kylin E. Studies of the hypertension-
hyperglycemia syndrome. Zentralbl
Inn Med 1923; 44: 105-127.

4 - Vague J. Les obésités : studes
biométriques. Press Medical 1947:
30: 339-346

5 - Vogue J. The degree of masculine
differentiation of obesities: A factor
determining predisposition to
diabetes, atherosclerosis, gout, and
uric calculous disease. Am J Clin
Nutr 1956; 4: 20-34.

6 - Avogaro P, Crepaldi G, Enzi G,
Tiengo A. Associazione di
iperlipidemia, diabete mellito e
obesitd di medio grado. Acta
Diabetol Lat 1967; 4: 572-590.

7 - Haller H. Epidemiology and
associated risk factors of
hyperlipoproteinemia. Z Gesamte
Inn Med 1977; 32: 124-128.

8 - Singer P. Diagnosis of primary
hyperlipoproteinemias. Z Gesamte
Inn Med 1977; 32: 129-133.

9 - Phillips GB. Sex hormones, risk
factors and cardiovascular disease.
Am JMed 1978; 65: 7-11.

10 - Phillips GB. Relationship between
serum sex hormones and glucose,
insulin, and lipid abnormalities in
men with myocardial infarction. Proc
Natl Acad Sci USA 1977; 74:
1729-1733.

11 - Reaven GM. Banting lecture
1988. Role of insulin resistance in
human disease. Diabetes, 1988;
37:1595-1607.

12 - Himsworth HP. Diabetes mellitus:
its differentiation into insulin-
sensitive and insulin insensitive
types. Lancet 1936: 1: 117-121.

13 - World Heart Organization.
Obesity: preventing and managing




the global epidemic. Geneva: World
Heart Organization, 1998

14 - Executive Summary of the Third
Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel Ill). JAMA
2001,285:2486-2497.

15 - O’Brien PE, Dixon JB. The extent
of the problem of obesity. Am J Surg
2002; 184: 4S-8S.

16 - Isomaa B, Aimgren P, Tuomi T.
Cardiovascular morbidity and
mortality associated with the
metabolic syndrome. Diabetes Care
2001; 24: 683-689

17 - Elian AA, Purisch S. Resiténcia &
insulina e doencas cardiovasculares.
In: Porto CC (ED). Doengas do
coracdo, prevencdo e tratamento.
Rio de Janeiro, Guanabara-Koogan,
1998.P. 150-162

18 - Himsworth HP. Diabetes mellitus:
its differentiation into insulin-
sensitive and insulin insensitive
types. Lancet 1936: 1: 117-121.

19 - Yalow RS, Berson SA. Plasma
insulin concentrations in no diabetic
and early diabetic subjects. Diabetes
1960: 4: 254-260.

20 - Reaven GM. Role of insulin
resistance in human disease
(syndrome X): an expander definition.
Annu Rev Med 1993; 44: 121-131.

21 - Deen D. Metabolic syndrome:
Time for action. Am Farm Physician
2004; 69: 2875-2887.

22 - Hunter SJ, Garvey T. Insulin action
and insulin resistance diseases
involving defects in insulin receptors,
signal transduction and glucose
transport effector system. Am J Med
1998; 5: 331-346.

23 - Gardner G, Halveil B. Underfed
and overfed: the global epidemic of
malnutrition. Washington, DC:
Worldwatch Institute, 2000.

24 - National Institutes of Hearlth. The
practical guide: identification,
evaluation and treatment of

overweight and obesity in adults
(NIH Publication Number 00-
4084). Bethesda, MD: National
Institutes of Health, National Heart,
Lung, and Blood Institute, and North
American Association for the Study
of Obesity, 2000, 1-4.

25 - World Heart Organization.
Obesity: preventing and managing
the global epidemic. Geneva: World
Heart Organization, 1998

26 - Allison DB, Fontaine KR, Manson
JE. Annual deaths aftributable to
obesity in the United States. JAMA
1999, 282: 1530-1538.

27 - Miller GJ. Lipoproteins and he
haemostatic system in
atherothrombotic disorders.
Baillieres Clin Haematol 1994; 7:
713-732.

28 - Pineda Torra |, Gervois P, Staels B.
Peroxisome proliferators-activated
receptor alpha in metabolic disease,
inflammation, atherosclerosis and
aging. Curr Opin Lipidol. 1999; 10:
151-159.

29 - Kannel WB. High-density
lipoproteins: epidemiologic profile
and risks of coronary artery disease.
Am J Cardiol 1983; 52: 9B-12B.

30 - Kannel WB, Wilson PW, Zhang TJ.
The epidemiology of impaired
glucose tolerance and hypertension.
Am HeartJ 1991; 121: 1368-1273.

31 - Leite Luna R. Resisténcia &
insulina.In:Sindrome
Metabélica: Conceitos Atuais.Leite
Luna R (Ed). Livraria e Editora Revinter,
Rio de janeiro, 2006. P 55-69.

32 - International Task Force: The
management of chronic venous
disorders of the leg: an evidence-
based report of an international task
force. Epidemiology. Phlebology
1999; 14 (Suppl 1): 23

33 - Scuderi A, Raskin B, Al Assal F,
Scuderi P Scuderi MA, Rivas CE,
Costa DH, Bruginski CG,
Morissugui AN. The incidence of
disease in Brazil base don CEAP
classification. Int Angiol 2002; 21:
316-321.

Endereco para correspondéncia:

Dr. Joéo Batista Thomaz

Rua Gavido Peixoto, 182/414 - lcarai
Cep: 24230-101 - Niteréi -RJ

34 - Porter JM, Moneta GL.
International Consensus Committee
on Chronic Venous Disease.
Reporting standards in venous
disease: an update. J Vasc Surg
1995; 21: 635-645.

35 - Hume M. Ulcera varicose: o
cirurgido vascular e orcamento dos
cuidados médicos. American Venous
Forun, Colorado, California,
fevereiro 1992.

36 - Dornandy JA. Pathophisiology of
venous leg ulceration. An update.
Angology 1997; 8:71-79.

37 - Oberhardt RT, Raffetto JD. Chronic
venous insufficiency. Circulation
2005; 111: 2398-2409.

38 - Benigni JP Cazoubon M, Mathieu M,
Achammer . Chronic venous disease in
the obese male: an epidemiclogical
survey. Phlebolymphology 2006; 14:
47-49.

39 - Nielsen O, Jacobson A, Fransson |.
Leg ulcer prevalence in a defined
geographical population: a repeated
cross-sectional study.
Phlebolymphology 2006; 14: 50-51

40 - Allegra C. Venous ulcer prevention:
socioeconomic issues.
Phlebolymphology 2006; 14: 52-55.

A1 - Thomaz JB. Ulcera de estase
venosa dos membros inferiors.
Patogenia e cuidados fundamentais.
In: Thomaz JB (Editor): Sindrome
venosas: diabnéstico e tratamento.
Livraria e Editora Revinter Ltda., Rio
de Janeiro, 2001. P. 355-367.

42 - Thomaz JB. Ulcera de estase
venosa dos membros inferiors. In:
Thomaz JB & Belckzak CIQ
(Editores). Tratado de flebologia e
linfologia. Editora e Livraria Rubio,
Rio de Janeiro, 2005. P. 373-383.

43 - Duncan GE, Perri MG, Theriaque
DW, Hutson AD, Eckel RH, Stacpoole
PW. Exercise training, without weight
loss, increase insulin sensitivity and
postheparin plasma lipase activity in
previously sedentary adults.
Diabetes Care 2003; 26: 557-562.

44 - Reaven GM. Role of insulin

resistance in human disease

JULHO/AGOSTO - N° 4 - 2007 - Revista de Angiologia e Cirurgia Vascular

17



Ve

@)
O
I
I—
Z
-
®

(syndrome X): an expander
definition. Annu Rev Med 1993; 44:
121-131.

45 - Hunter SJ, Garvey T. Insulin action
and insulin resistance diseases
involving defects in insulin receptors,
signal transduction and glucose
transport effector system. Am J Med
1998; 5: 331-346.

46 - Godoy-Matos AF. Histéria da
syndrome metabélica. Definicdes, e
validacéo prospective. In: Sindrome
metabélica. Godoy-Matos AF. (Ed.)
Livraria Atheneu, Rio de Janeiro,
2005.P 1-7.

47 - World Health Organization
International Society of
Hypertension Guidelines for the
Management of Hypertension.
Guidelines Subcommittee. J
Hypertens. 1999; 17: 151-183.

48 - Gardner G, Halveil B. Underfed
and overfed: the global epidemic of
malnutrition. Washington, DC:
Worldwatch Institute, 2000.

49 - Ohlsom LO, Larsson B, Svardsudd
L. The influence of body fat
distributions on the incidence of
diabetes mellitus. Diabetes 1985;
34: 1055-1058.

50 - Grundy SM. Hypertriglyceridemia,
atherogenic dyslipidemia, and the
metabolic syndrome. Am J Cardiol
1998; 81: 18B-25B.

51 - Grundy SM, Benjamin 1J, Burke
GL. Digbetes and cardiovascular
disease: a statement for healthcare
professionals from the American
Heart Association. Circulation
1999; 100: 1134-1146.

52 - Lebovitz HE. Insuline resistance:
definition and consequences. Exp
Clin Endocrinol Diabetes 2001;
109: S135-5148.

53 - Hansen BC. The metabolic
syndrome X. Ann N'Y Acad Sci
1999, 892: 1-24.

54 - Hiermann |. The metabolic
cardiovascular syndrome: syndrome X,
Reaven 's syndrome, insulin resistance
syndrome, atherothrombogenic
syndrome. J Cardiovasc Pharmacol

1992; 20: S5-S10.

55 - Olefsky J, Faquhar JW, Reaven G.
Relationship between fasting plasma
insulin level and resistance to
insulin-mediated glucose uptake in
normal and diabetic subjects.
Diabetes 1973; 22: 507-513.

56 - Despres JP Lemieux |,
Prud"homme D. Treatment of
obesity: need to focus on high risk
abdominally obese patients. BMJ
2001; 322: 716-720.

57 - Lemieux |, Pascot A, Coullard C.
Hypertriglyceridemic waist: a marker
of the atherogenic metabolic triad
(hyperinsulinemia: hyperapoliprotein
B; small, dense LDL) in men?
Circulation 2001; 102: 179-184.

58 - Krentz Al. Insulin resistance. BMJ
1996; 313: 1385-1389.

59 - Haffner SM. Management of
dyslipidemia in adults with diabetes.
Diabetes Care 1998; 21: 160-178.

60 - Goldstein DJ, Potvin JH. Long-term
weight loss: the effects of
pharmacologic agents. Am J Clin
Nutr 1994, 60: 647-657.

61 - Vega GL. Obesity, the metabolic
syndrome, and cardiovascular
disease. Am Heart J 2001; 142:
1108-1116.

62 - Ford ES, Giles WH. A comparison
of the prevalence of the metabolic
syndrome using two proposed
definitions. Diabetes Care 2003;
26: 575-581.

63 - Ford ES, Giles WH, Dietz WJ.
Prevalence of the metabolic
syndrome among U.S. adults:
findings from the Third National
Health and Nutrition Examination
Survey. JAMA 2002; 287: 356-359.

64 - Eckel RH, Krauss RM. American
Association call to action: obesity as
a major risk factor for coronary heart
disease. AHA Nutrition Committee.
Circulation 1998; 97: 2099-2100.

65 - Grundy SM, Brewer HBJr,
Cleeman JI, Smith SC Jr, Lenfant C.
For the American Heart Association
National Heart, Lung, and Blood
Institute. Definition of metabolic

18 Revista de Angiologia e Cirurgia Vascular - JULHO/AGOSTO - N° 4 - 2007

INFLUENCIA DA SINDROME METABOLICA NA CICATRIZAGAO DAS ULCERAS VENOSAS DOS MEMBROS INFERIORES

syndrome: Report of the National
Heart, Lung, and Blood Institute/
American Heart Association
Conference on Scientific Issue
Related to Definition. Circulation
2004; 109: 433-438.

66 - L opez-Candales A. Metabolic
syndrome X: a comprehensive
review of the pathophysiology and
recommended therapy. ] Med 2001;
32: 283-300.

67 - Bjorntorp P. Heart and soul: stress
and the metabolic syndrome. Scand
Cardiovasc J 2001; 35: 172-177.

68 - Pouliot MC, Despres JB, Lemieux S,
Mooriani S, Bouchard S, Tremblay A.
Waist circumference and abdominal
sagital diameter. Best simple
anthropometric indexes of abdominal
visceral adipose fissue accumulation
and related cardiovascular risk in men
and women. Am J Cardiol 1994; 73:
460-480.

69 - Duncan GE, Perri MG, Theriaque
DW, Hutson AD, Eckel RH, Stacpoole
PW. Exercise fraining, without weight
loss, increase insulin sensitivity and
postheparin plasma lipase activity in
previously sedentary adults.
Diabetes Care 2003; 26: 557-562.

70 - Pereira MA, Jacobs DR Jr, Van
Horn L, Slattery ML, Kartashov Al,
Ludwig DS. Dairy consumption,
obesity and the insulin resistance
syndrome in young adults: the
CARDIA Study. JAMA 2002; 287:
2081-2089.

71 - Grundy SM, Abate N, Chandalia
M. Diet composition and the
metabolic syndrome: what is the
optimal fat intake? Am J Med 2002;
113 (Suppl 9B): 255-29S.

72 - liu S, Manson JE. Dietary
carbohydrates, physical inactivity,
obesity, and the metabolic syndrome
as predictors of coronary heart
disease. Curr Opin Lipidol 2001;
12: 395-404.

73 - Ginsberg HN.Treatment for
patients with the metabolic
syndrome. Am J Cardiol 2003; 91:
(7A): 29E-39E.




74 - Deen D. Metabolic syndrome:
Time for action. Am Farm Physician
2004; 69: 2875-2887.

75 - Raposo HF, Basso LS, Bermard
JLD. Restricdo alimentar de
carboidratos no tratamento da
obesidade. Rev Ciénc Méd
Campinas, 2006; 15: 55-67.

76 - Kennedy ET, Bowman AS, Spencer
JT, Freedman M, King J. popular
diets: correlation to health,
nutrition, and obesity. Am Diet
Assoc 2001; 101: 411-420.

77 - Estman EC, Yancy WS, Edman JS,
Tomlin KF, Perkins CE. Effect of 6
month adherence to a very low
carbohydrate diet program. Am J
med 2000; 113: 30-36.

78 - Aziz |. Low-carbohydrate as
compared with low-fat diets. N Engl
Jmed 2003; 349: 1000-1008.

79 - Smith U. Carbohydrate, fat and
insulin action. Am J Clin Nutr
1994, 59: 6865-5895.

80 - World Heart Organization.
Obesity: preventing and managing
the global epidemic. Geneva:
World Heart Organization, 1998.

81 - Colditz GA. Economic cost of
obesity and inactivity. Med Sci
Sports Exerc 1999; 31 (Suppl 11):
S663-5667.

82 - Coldtz GA, Willett W, Stampfer
MJ. Weight a risk factor for clinical
diabetes in women. Am J Epidemiol
1990; 132: 501-513.

83 - Sdltiel AR. The molecular and
physiological basis of insulin
resistance: emerging implications for
metabolic and cardiovascular disease. J
Clin Invest 2000; 106: 163-164.

84 - Gomes Ciolac E, Veiga
Guimardes G. Physical exercise and
metabolic syndrome. Rev Bras Med
Esporte 2004; 10: 325-330.

85 - Abdul-Ghani M, Nawaf G, Nawaf
F Itzhak B, Munuchi O, Vardi P
Increased prevalence of
microvascular complications in type
2 diabetes patients with the
metabolic syndrome. IMJ 2006: 8:
378-382.

86 - Lakka HM, Laaksonen DE, Lakka
TA, Niskanen LK, Kumpusalo E,
Tuomilehto J, Salonen JY. The
metabolic syndrome and total and
cardiovascular disease mortality in
middle-age men. JAMA 2002; 288:
2709-2716.

87 - Colpo A. LDL cholesterol: “bad”
cholesterol, or bad science? J Am
Phys Surg 2005; 10: 83-89.

88 - Ridker PM, Hennerkens CH, Buring
JE, Rifai N. C-reactive protein and
other markers of inflammation in the
prediction of cardiovascular disease
in women. N Engl J Med 2000;
343: 512-522.

89 - Leite Luna R. Resisténcia &
insulina.In:Sindrome
Metabélica: Conceitos Atuais.Leite
Luna R (Ed). Livraria e Editora Revinter,
Rio de janeiro, 2006. P 55-69.

90 - Anderson PJ, Critchley JAJH,
Chan JCN. Factor analysis of the
metabolic syndrome: obesity vs.
insulin resistance as the central
abnormality. Intern J Obes 2001;
25:1782-1790.

91 - Carr DB, Ulzschneider KM, Hull
RL. Intra-abdominal fat is a major
determinant of the National
Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel lll criteria for
the metabolic syndrome. Diabetes
2004; 53: 2087-2094.

92 - Nakamura T, Tokunda K, Shimomura
|. Contribution of visceral fat
accumulation to the development of
coronary artery disease in non-obese
men. Atherosclerosis 1994; 107:
239-246.

93 - Bonora E, Kiechl S, Willeit J.
Prevalence of insulin resistance in
metabolic disorders: the Bruneck Study.
Diabetes 1998; 47: 1643-1649.

94 - Nesto RW. The relation of insulin
resistance syndrome to risk of
cardiovascular disease. Rev
Cardiovasc Med 2003; 4: S11-S18.

95 - Brunzell JD, Ayyobi AF.
Dyslipidemia in the metabolic
syndrome and type 2 diabetes
mellitus. Am J Med 2003; 115:

Endereco para correspondéncia:

Dr. Joéo Batista Thomaz

Rua Gavido Peixoto, 182/414 - lcarai
Cep: 24230-101 - Niteréi -RJ

(Suppl 18A): 24S5-28S.

96 - Robins SJ, Rubins HB, Faas FH.
Insulin resistance and cardiovascular
events with low HDL cholesterol.
The Veterans Affairs HDL
Intervention Trial (VA-HIT). Diabetes
Care 2003; 26: 1513-1517.

97 - Steinmetz A, Fenselau S,
Schrezenmeir J. Treatment of
dyslipoproteinemia in the metabolic
syndrome. Exp Clin Endocrinol
Diabetes. 2001; 109: S548-S559.

98 - Lindstrom J, Loutheranta A,
Mannelin M. The Finnish Diabetes
Prevention Study (DPS): Lifestyle
intervention and 3-years results on
diet and physical activity. Diabetes
Care 2003; 26: 3230-3236.

99 - Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson
JG. Prevention of type 2 diabetes
mellitus by changes in lifestyle
among subjects with impaired
glucose tolerance. NEJM 2001;
344: 1343-1350.

100 - Knowler WC, Barrett-Connor E,
Fowler SE. Reduction in the
incidence of type 2 diabetes with
lifestyle intervention or metformin.
NEJM 2002; 346: 393-403.

101 - Buchanan TA, Xiang AH, Peter
RK. Preservation of pancreatic beta-
cell function and prevention of type
2 diabetes by pharmacological
treatment of insulin resistance in
high-risk Hispanic women. Diabetes
2002; 51: 2796-2803.

102 - Durbin RJ. Thiazolidinedione
therapy in the prevention/delay of
type 2 diabetes in patients with
impaired glucose tolerance and
insulin resistance. Diabetes, Obes
Metab 2004; 6: 280-285.

103 - Torgerson JS, Hauptman J,
Boldrin MN. Xenical in the
Prevention of Diabetes in Obese
Subjects Study. A randomized study
of orlistat as an adjunct to lifestyle
changes for the prevention of 2
diabetes in obese patients. Diabetes
Care 2004; 27: 155-161.

104 - Thomaz JB. Estudo ndo
publicado.

JULHO/AGOSTO - N° 4 - 2007 - Revista de Angiologia e Cirurgia Vascular 19



