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QUEMERINA E FATORES RELACIONADQOS
AQO RISCO CARDIOVASCULAR EM CRIANCAS
E ADOLESCENTES: UMA REVISAO SISTEMATICA

Chemerin and factors related to cardiovascular
risk in children and adolescents: a systematic review

Vanessa Sequeira Fontes®*, Felipe Silva Neves?, Ana Paula Carlos Candido®

RESUMO

Objetivo: Sintetizar os achados sobre a quemerina e os fatores
relacionados ao risco cardiovascular em criancas e adolescentes.
Fontes de dados: Realizou-se uma revisdo sistematica de acordo
com os itens propostos pela diretriz PRISMA nas bases de dados
PubMed, Science Directe Lilacs. Utilizaram-se os descritores chemerin
de forma associada a children e adolescent, sem limite de tempo.
A pesquisa limitou-se a artigos originais realizados com seres humanos,
em lingua inglesa, excluindo-se a populacdo adulta e idosa, assim
como os artigos de revisdo, comunicacao breve, cartas e editoriais.
Sintese dos dados: Apds anélise dos estudos por dois revisores,
de forma independente, segundo os critérios de elegibilidade,
permaneceram na revisao sete artigos, publicados entre 2012 e 2016.
Foram incluidos estudos de delineamento transversal, prospectivo,
coorte e caso-controle. Aimportdncia da adipocina guemerina nos
fatores de risco para doencas cardiovasculares é demonstrada por
meio de sua associacado com obesidade e diabetes melito, assim
como com parametros clinicos, antropométricos e bioquimicos.
Entretanto, a forca da evidéncia dos estudos é relativamente baixa,
em funcdo da heterogeneidade das publicacdes, destacando-se
como limitagdes o nimero reduzido das amostras e sua auséncia
de representatividade, a falta de padronizacdo dos métodos de
dosagem, o delineamento transversal de grande parte dos estudos
e aimpossibilidade de extrapolacdo dos resultados.
Conclusodes: A desregulacdo da quemerina provocada pelo
aumento de tecido adiposo pode contribuir para o aparecimento
de doencas cardiovasculares, sugerindo que tal adipocina tem
papel relevante naidentificacdo precoce de individuos em risco.
Palavras-chave: Adipocinas; Doencas cardiacas; Crianca;
Adolescente; Fatores de risco.

ABSTRACT

Objective: To review findings on chemerin and factors related
to cardiovascular risk in children and adolescents.

Data source: A systematic review was performed, according to
the standards proposed by the PRISMA guideline, on PubMed,
Science Direct, and Lilacs databases. The descriptor “chemerin”
was used in combination with “children” and “adolescent”, no time
limit applied. The research encompassed only original articles
written in English, conducted with human subjects — the adult
and elderly populations excluded —, as well as literature reviews,
brief communications, letters, and editorials.

Data synthesis: Afterindependent analyses of the studies by two
reviewers, seven articles meeting the eligibility criteria, published
between 2012 and 2016, remained for the review. Cross-sectional,
prospective, cohort, and case-control studies were included.
The importance of chemerin adipokines on the risk factors for
cardiovascular disease is demonstrated by its association with
obesity and diabetes mellitus, as well as clinical, anthropometric,
and biochemical parameters. However, the strength of evidence
from these studies is relatively low, due to their heterogeneity,
with several limitations such as small samples and consequent
lack of representativeness, lack of standardization in dosage
methods, cross-sectional design of most studies, and impossibility
of extrapolating results.

Conclusions: The deregulation of chemerin caused by increased
adipose tissue may contribute to the development of cardiovascular
diseases, suggesting that this adipokine may play a significant
role in early identification of individuals at risk.

Keywords: Adipokines; Heart diseases; Child; Adolescent;
Risk factors.
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Quemerina em criancas e adolescentes

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares lideram as causas de morte
no Brasil desde a década de 1960, respondendo, nos dias
atuais, por dois tercos do total de ébitos."* Fatores de risco
cardiovascular como excesso de peso, diabetes, hipertensio
arterial sistémica e dislipidemias, que antes eram mais pre-
valentes em adultos e idosos, hoje também sio encontrados
em individuos mais jovens.’

E importante ressaltar que o processo aterosclerético se ini-
cia ainda na infincia, e sua gravidade é proporcional a0 nimero
de fatores de risco agregados, progredindo com o avango da
idade.? A disfuncio endotelial que precede o desenvolvimento
da aterosclerose estd associada a niveis elevados de colesterol
total, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos,
resisténcia 4 insulina, presenca de inflamagio e distdrbios na
secre¢io de adipocinas.>®

As adipocinas sao moléculas sinalizadoras secretadas pelo
tecido adiposo’ e funcionam como horménios circulantes
que se comunicam com outros drgaos, tais como figado, cére-
bro, sistema imune, assim como o préprio tecido adiposo.*?
Algumas das adipocinas sio consideradas marcadores de risco
cardiovascular, sendo bons métodos de complementagio diag-
néstica. Sua associagio com obesidade, dislipidemia, hiperten-
sdo arterial e resisténcia 4 insulina vem sendo observada em
criancas e adolescentes.!®!!

Uma das novas adipocinas identificadas, a quemerina, é uma
proteina quimioatrativa, com papel na diferenciacio dos adi-
pécitos e no metabolismo da glicose.'? Ela apresenta associagio

com a obesidade, a inflamacio e a aterosclerose,'>'*

podendo
ter funcio na relagio entre o aumento da massa de gordura e
o risco aterogénico precoce em criangas obesas.'?

Os estudos com a adipocina quemerina em criancas e
adolescentes sao atuais, todavia demonstram que suas con-
centragbes podem estar alteradas em diferentes enfermida-
des, mesmo em individuos jovens. Por ser uma descoberta
recente e se apresentar como um provavel marcador de risco
cardiovascular, o presente estudo prop6s, por meio de revisio
sistemdtica da literatura, sintetizar os achados sobre a que-
merina e os fatores relacionados ao risco cardiovascular em
criancas e adolescentes.

METODO

O presente estudo foi baseado na andlise de publicagoes
referentes a associagdo da adipocina quemerina com fato-
res relacionados ao risco cardiovascular em criangas e ado-
lescentes, conduzido de acordo com os itens da diretriz
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA)."> Os artigos foram selecionados por meio

de busca eletronica nas bases de dados MedLine/PubMed
(htep://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Science Direct
(hetp://www.sciencedirect.com/) e Lilacs (http://lilacs.bvsa-
lud.org/), com o emprego do descritor em inglés chemerin,
de forma associada a children ou adolescent, indexados pelo
Medical Subject Headings.

A busca foi realizada em margo de 2016 por dois revi-
sores simultaneamente, de forma independente, de acordo
com as bases de dados e os critérios de busca predefinidos.
A pesquisa foi limitada a artigos publicados em inglés, por
nio constarem nas bases de dados artigos em portugués.
Nio houve delimitagio quanto ao ano de publica¢io, con-
siderando que a descoberta dessa adipocina é recente e os
trabalhos que a relacionam com a faixa etdria pesquisada sio
escassos na literatura.

Adotaram-se como critérios de inclusio:

Trabalhos originais.

¢ Realizados em seres humanos.

Conduzidos com criangas e/ou adolescentes.
e Artigos em inglés.
Com contetido relativo & quemerina ¢ aos fatores rela-

cionados ao risco cardiovascular.

Os critérios de exclusio foram:
* Trabalhos nio originais, como revisdo, comunicagio
breve, cartas e editoriais.

Conduzidos em adultos e idosos.

Realizados com modelos animais.

Estudos iz vitro.

Artigos em idioma diferente do inglés.

Nio relacionados ao tema em questao.

RESULTADOS

Aps as pesquisas nas bases de dados, foram identificados 180 tra-
balhos sobre o tema. Inicialmente, realizou-se uma andlise por
titulos relacionados ao tépico para a eliminagio dos artigos
repetidos ou que ndo preenchessem os critérios de inclusao.
Em seguida, procedeu-se a leitura detalhada dos resumos dos
artigos selecionados, excluindo as publicagdes que nio aten-
dessem aos objetivos definidos, o que resultou em 11 estudos
para leitura integral, apds a pré-selecio.

Posteriormente, os textos selecionados foram lidos na
integra e fichados. Os fichamentos foram analisados por
dois avaliadores, de modo independente, para verificar se
obedeciam aos critérios de inclusio na revisio. Os resul-
tados discrepantes foram reavaliados pelos examinadores.
Dessa forma, permaneceram na revisao sete artigos origi-

nais, publicados entre 2012 e 2016 (Figura 1), os quais
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foram sintetizados e organizados nos Quadros 1 e 2 para
melhor compreensao.

Encontram-se resumidas, no Quadro 1, as informacées
referentes ao local do estudo, ao desenho e & composigao da
amostra e, no Quadro 2, os dados relacionados ao método
de diagnéstico, aos valores da quemerina encontrados e aos
principais achados dos sete estudos incluidos, em ordem
de publicacio.

Das publicagdes inseridas nesta revisdo, trés apresentam
delineamento transversal,”'®!” dois sio casos-controle,'®!
um ¢ estudo prospectivo® e um, de coorte.” Os estudos
foram publicados em diversos paises, sendo todos compos-

tos de amostras internacionais, provenientes da Holanda,”!'

Primeiro refinamento

Busca eletronica
nas bases de dados por titulo
® PubMed, Science ‘
'S Directe Lilacs 1 159 referéncias excluidas |
E Descritores |
= utilizados: Critérios:
g “chemerin” Artigos repetidos (63)
= and “child” or Artigos realizados
“adolescent” em modelos animais
(n=180) | ou in vitro (11)
| Artigos com adultos (16) |
Artigos de revisdo de |
literatura (25)
| Artigos nao relacionados
Artigos R aotema (44) |

4| selecionados para L
§" leitura detalhada 11 publicacoes excluidas
& dos resumos |
(n=21) | Critérios:
. Artigos com adultos (7)
Artigo de revisdo de
> literatura (1)
Artigos realizados em
o ) modelos animais ou in
o Artlgos vitro (2) |
pel|  selecionados para Artigos ndo relacionados
5 leitura naintegra e 30 tema (1) |
= fichamento
[ (n=10) - Avaliacdo por pares
| para exclusdo de artigos
' que ndo obedecessem
aos critérios de
inclusdo na revisao

Artigos incluidos

Q na revisao 3 referéncias excluidas

9 (n=7)

S Perfis dos estudos: Critérios: |

= obesidade (4) Artigos nao relacionados
diabetes melito (3) 3o tema (3)

Figura 1 Fluxograma de selecdo de publicacoes para
inclusdo das referéncias.

do Ira,'®"? da Alemanha," do Egito'” e dos Estados Unidos.*
Apés a busca pelos descritores, nenhuma publicagao nacio-
nal que contemplasse o tema pretendido foi identificada nos
bancos de dados. Entre os trabalhos incluidos, quatro se refe-

13,16,18,19

riam ao fator de risco obesidade e trés ao fator de risco

diabetes melito tipo 1;”'7%° quatro inclufam criangas e ado-

9,13,16,20 1719 com idades

lescentes e trés, somente adolescentes,
variando entre 2 e 19 anos.

A dosagem da quemerina foi realizada por meio de soro,
utilizando-se duas técnicas diferentes: Imunoensaio Multiplex”'¢
e ELISA."3'7-2* Como as concentragoes da quemerina foram
descritas em unidades de medida diferentes, realizaram-se
conversdes para facilitar o processo de comparagio entre os
trabalhos. Desse modo, adotou-se a medida ng/mL para este
estudo, e as concentragoes da quemerina variaram de 89,8116,1
ng/mL a 2.800£400 ng/mL nos eutrdficos; de 117,8+26,4
ng/mL a 3.000+500 ng/mL nos obesos; e de 125,1 ng/mL
(105,8-141,2) a 274,44164,58 ng/mL nos diabéticos, refle-
tindo valores bem discrepantes. Acredita-se que a utilizacio
de diferentes métodos e kits de diagndstico para a dosagem
justifique a divergéncia de valores. Todavia, os niveis de que-
merina foram maiores entre os jovens com obesidade e dia-
betes do que entre os controles.

A maioria dos trabalhos encontrados avaliou o perfil infla-
matorio, incluindo, além da quemerina, outras adipocinas e
citocinas pré-inflamatérias.”''7?° Os estudos utilizaram varii-
veis antropométricas, clinicas e bioquimicas para identificar
e categorizar o estado nutricional e de satide dos individuos.
As varidveis mais investigadas nas publica¢ées foram: indice de
massa corpérea (IMC) por idade, perimetro de cintura, relagio
cintura-quadril, proteina C reativa-ultrassensivel (PCR-US),
colesterol total e fracoes.

A importancia da adipocina quemerina nos fatores de
risco para doengas cardiovasculares ¢ demonstrada por meio
de sua associa¢io com a obesidade e o diabetes, assim como
com os parAmetros clinicos, antropométricos e bioquimicos.
Entretanto, a for¢a da evidéncia dos estudos é relativamente
baixa, em funcio da variagio metodoldgica das publicacoes.

Os estudos inseridos demonstraram, além de maiores valores
da adipocina entre as criancas e os adolescentes com obesidade
e diabetes, associa¢do entre a quemerina e a relagdo cintura-qua-
dril, as dobras cutineas, o perimetro de cintura e de quadril, o
percentual de gordura corporal, a massa de gordura corporal,
a PCR-US, a leptina, a vaspina e o nimero de glébulos bran-
cos. Tal associacdo foi positiva e também encontrada com os
componentes do perfil lipidico: colesterol total, triglicerideos,
LDL e lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDL-o0x). Em
contrapartida, observou-se associagio negativa com lipoproteina
de alta densidade (HDL) e adiponectina.”!*1620
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DISCUSSAO

Apesar de ter sido identificada pela primeira vez em 1997,*
a quemerina s6 foi reconhecida como adipocina em 2007.%
Desse modo, poucos sio os estudos que abordam a adipocina
em criangas e adolescentes. A maioria das publicagées é con-
duzida na populagio adulta, em modelos animais ou se refere
a estudos realizados em culturas iz vitro de células. As pesqui-
sas em adultos evidenciam seu papel na sindrome metabdlica,
na obesidade, no diabetes, nas doencas cardiovasculares, na
doenca de Crohn, na artrite, na sindrome do ovério policis-
tico, nas hepatopatias, na doenca renal cronica e no cincer.?*?’
De acordo com os nossos conhecimentos, esta é a primeira revisio
em portugués que relaciona a adipocina quemerina aos fatores
associados ao risco cardiovascular em criangas e adolescentes.

A identificacio precoce dos fatores de risco é de grande valia
na prevencio do aparecimento de doengas cardiovasculares na
vida adulta, pois, apesar de as manifestagdes clinicas dessas
doengas, como o acidente vascular encefélico e o infarto do
miocdrdio, serem comuns a partir da meia idade,” h4 indicios
de que o processo aterosclerético se inicia ainda na infincia,
progredindo gradualmente.

A aterosclerose vem sendo reconhecida como doenga inflama-
toria, em que se observa a presenga de células caracteristicas do
sistema imune, tais como leucdcitos, mondcitos e macréfagos, na
lesao esclerética.”® E interessante observar que a inflamagio cré-
nica pode ser considerada a ligacao entre o processo aterosclerd-

tico e a obesidade, visto que o tecido adiposo estd intrinsecamente

envolvido na génese inflamatéria. Estudos atuais demonstram que
esse tecido ndo ¢ responsdvel somente pelo armazenamento de
energia, sendo um 6rgio metabolicamente ativo, com atividades
enddcrinas e pardcrinas, que produz intimeras substAncias, dentre
elas as adipocinas com fungées pré ou anti-inflamatérias.” %

A literatura ressalta que a trfade inflamacao/obesidade/resis-
téncia a insulina se manifesta em conjunto, contribuindo para
o desenvolvimento das doencas cardiovasculares, e que a manu-
tengdo da obesidade por periodos prolongados estd associada
ao aparecimento dos marcadores inflamatérios.®’ No entanto,
outro achado indica que os mecanismos inflamatérios que
ligam a obesidade a complicagdes metabdlicas e cardiovascu-
lares jd se encontram ativados na obesidade infanto-juvenil,
devido & presenca de concentragdes mais elevadas das adipoci-
nas pré-inflamatdrias nessa populacio, quando comparada a
criancas e adolescentes eutréficos.'

Nesse contexto, destacam-se, nos tltimos anos, os estudos
sobre a quemerina, uma adipocina envolvida na resposta imune
inata e adaptativa, codificada primeiramente em sua forma

precursora, com baixa atividade biolégica’*?®

e que, ao ser ati-
vada, desencadeia defesas rdpidas no corpo por meio do dire-
cionamento de células dendriticas e macréfagos para o tecido
lesionado e os locais de inflamagio.* Em adultos, a queme-
rina vem sendo associada 4 sindrome metabdlica, A obesidade,
ao diabetes e as doencas cardiovasculares.”** J4 em criancas e
adolescentes, os estudos inseridos nesta revisio demonstram

que as concentragdes séricas da adipocina estdo associadas a

Quadro 1 Descricdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica, distribuidos por autor, local do estudo, desenho
e composicdo da amostra, referentes a adipocina quemerina e aos fatores de risco cardiovasculares em criancas

e adolescentes.

Desenho
do estudo

Composi¢ao da amostra

Referéncia* ‘

Landgraf Jovens com idade entre 7 e 18 anos obesos (n=105)

B Alemanha Coorte ‘e _
etal. e controles eutréficos (n=69)
Schipper Jovens com idade entre 6 e 16 anos obesos (n=60)

16 Holanda Transversal e ~
etal. e controles eutréficos (n=30)
Verrijn Stuart Holanda Transversal Jovens com idade entre 6 e 19 anos com DM tipo 1 de infcio recente
etal?® (n=20), com DM tipo 1 prolongado (n=20) e controles saudaveis (n=17)
Redondo Estados Unidos | Prospectivo Jovens com idade entre 2 e 18 anos, obesos, com DM tipo 1
et al.® P de inicio recente (n=18) e controles eutréficos saudaveis (n=30)
El Dayem Edito Transversal Adolescentes com idade entre 14 e 19 anos, com DM tipo 1
etal."’ 9 hd mais de 5 anos (n=62) e controles saudaveis (n=30)
Maghsoudi Irs Caso-controle Adolescentes do sexo feminino com idade entre 12 e
etal.® 18 anos, obesas (n=40), e controles eutrdficas (n=42)
Maghsoudi s Caso-controle Adolescentes do sexo feminino com idade entre 12 e
etal.” 18 anos, obesas (n=38), e controles eutréficas (n=41)

DM: diabetes melito. *Estudos ordenados cronologicamente.
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obesidade, ao diabetes, aos componentes do perfil lipidico e &
9,13,16-18,20

da inflamacao aguda.’” Diversos mecanismos, que incluem

inflamagao vascular prematura. expressao, secrecao e processamento, regulam a sinalizagio da

A quemerina e seu receptor CMKLR1 formam uma rede quemerina, e sua coordenagio ¢ essencial para determinar os
complexa envolvida na regulacio da resposta imunoldgica, niveis, a localizagio e a atividade da adipocina.®® Os receptores

podendo contribuir tanto para o inicio quanto para a cessagio da quemerina— CMKLR1, GPR1 e CCRL2 — apresentam-se

Quadro 2 Descricdo dos estudos incluidos na revisao sistematica, distribuidos por autor, método de diagndstico,
valores de quemerina e principais resultados, referentes a adipocina quemerina e aos fatores de risco cardiovasculares
em criancas e adolescentes.

Referéncia*

Método

Valores de quemerina encontrados

Principais resultados

Landgraf

diagnéstico

Jovens obesos:
117,8426,4 ng/mL

Niveis mais elevados de
quemerina entre os jovens obesos.
Correlacdo positiva entre os niveis de

2,840,4 ug/mL ou 2.800+400 ng/mL

etal.” ELISA Controles eutréficos: quemerina e IMC por idade, RCQ, leptina,
89,8+16,1 ng/mL DC, PCR-US e nimero de glébulos
brancos circulantes
Jovens obesos: Niveis mais elevados de
Schipper Imunoensaio 3,0+0,5 pg/mL ou 3.000+£500 ng/mL quemerina entre jovens obesos.
etal.'s Multiplex Controles eutréficos: Correlacdo positiva entre os

niveis de quemerina e IMC por idade

Verrijn Stuart

Imunoensaio

Jovens DM recente:
220 (118-326) ng/mL
Jovens DM prolongado:

Niveis mais elevados de quemerina entre os
jovens diabéticos.
Sem diferenca nos niveis de quemerina

408,1+66,5 ug/L ou 408,1£66,5 ng/mL

etal’ Multiplex 255 (126-452) ng/mL entre os jovens diabéticos de inicio recente e
Controles saudaveis: l d
98 (13-256) ng/mL protongado
Jovens obesos com DM:
Redondo 125,1(105,8-141,2) ng/mL Niveis mais elevados de
ELISA 2 N9/ . . S
etal.?° Controles saudaveis: quemerina nos jovens diabéticos
98,4 (79,4-120,0) ng/mL
Adolescentes com DM: Niveis mais elevados de quemerina nos
El Dayem ELISA 274,44464,58 ng/mL adolescentes diabéticos.
etal."’ Controles saudaveis: Correlacdo positiva entre os niveis de
194,42+10,00 ng/mL guemerina e vaspina e LDL-ox.
Niveis mais elevados de
quemerina entre as adolescentes obesas.
Adolescentes obesas: Correlacdo negativa entre os niveis de
Maghsoudi ELISA 441,8+47,8ug/L ou 441,8+47,8 ng/mL quemerina e adiponectina e positiva
etal.’® Controles eutréficas: entre os niveis de quemerina e IMC, PC, PQ,
409,3466,1ug/L ou 409,3+66,1 ng/mL RCQ, massa de gordura corporal e %GC.
Correlacdo positiva entre os niveis de
quemerina e PCR-US em adolescentes obesas
Niveis mais elevados de
) quemerina entre as adolescentes obesas.
di . Adolescentes Obefas' Correlacdo negativa entre
Maghsoudi ELISA 443,1+47,4 pg/L ou 443,’1.‘47_'4 ng/mL os niveis de quemerina e HDL.
etal.” Controles eutréficas:

Correlacdo positiva entre os
niveis de quemerina e TG, CT,
LDL e massa de gordura corporal

IMC: indice de massa corpoérea; RCQ: relacdo cintura-quadril; DC: dobras cutdneas; PCR-US: proteina C reativa — ultrassensivel; PC: perimetro da
cintura; PQ: perimetro do quadril; %GC: percentual de gordura corporal; HDL: lipoproteina de alta densidade; TG: triglicerideos; CT: colesterol
total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; LDL-ox: lipoproteina de baixa densidade oxidada; DM: diabetes melito. *Estudos ordenados
cronologicamente.
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bem distribuidos nos tecidos, e a diversidade dessa localizacio
pode contribuir com os mecanismos de sinalizacdo comuns e
independentes para a quemerina bioativa e, consequentemente,
suas fungoes bioldgicas.™

No tecido inflamado ou lesado, a quemerina apresenta
acdo localizada. A elevagao de seus niveis nos tecidos pode
favorecer diretamente a inflamag¢ao por meio do recrutamento
de células do sistema imune. Adicionalmente, a quemerina
aumenta a expressio e a secre¢ao de mediadores inflamatdrios
para o local inflamado.?® Entretanto, ainda nio hd consenso
se a quemerina estd envolvida no inicio ou na manutengao do
processo inflamatério.

Além das fun¢oes no sistema imune, a quemerina participa
da regulagio do metabolismo e da diferenciagio dos adipdcitos,
aumentando a massa corporal, o que pode explicar suas concen-
tracbes mais elevadas em individuos obesos e sua associacio com
os parimetros relacionados  obesidade.”**¥% A sinalizagio da
quemerina ¢ essencial durante a fase de hiperplasia — diferen-
ciagio de pré-adipécitos em adipdcitos.®® Ademais, a elevagio das
concentragdes dessa adipocina no tecido adiposo contribui para
o recrutamento de células imunes, consequentemente aumen-
tando a expressio de mediadores inflamat6rios como PCR-US,
interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-0).%
O tecido adiposo branco ativo, em termos de niimero de células,
capacidade de armazenamento de gordura e fungio endécrina, é
constituido, em grande parte, nos estdgios iniciais da vida, o que ¢
fundamental para moldar seu comportamento pré-inflamatério. !

Nas pesquisas revisadas, jovens obesos apresentaram maio-
res niveis séricos da adipocina quando comparados aos eutrd-
ficos.'*1¢181 Landgraf et al."® encontraram concentragdes em
torno de 30% maiores da adipocina em jovens obesos. As con-
centragoes da quemerina se correlacionaram positivamente
com diferentes parAmetros relativos a obesidade, como IMC
por idade, relacdo cintura-quadril, leptina e dobras cutineas,

1316 Tais correlagoes

tanto em criangas quanto em adolescentes.
podem ser explicadas pelo aumento do tecido adiposo abdomi-
nal/visceral, apontado por diversos autores como o maior con-
tribuinte para a variagio dos niveis séricos da quemerina.”*
Em estudos conduzidos somente com adolescentes do sexo
feminino no estdgio pés-pubere, Maghsoudi ez a/.'*" consta-
taram que aquelas com aumento de gordura abdominal mos-
travam maiores niveis séricos da adipocina. Além disso, foram
verificadas associagoes entre as concentragoes da quemerina e os
indices de obesidade geral e abdominal (perimetro de cintura,
perimetro de quadril, relagio cintura-quadril, massa de gordura
corporal e percentual de gordura corporal)*® e os componen-
tes do perfil lipidico (triglicerideos, LDL e colesterol total)."
Apesar de nio serem observadas diferencas entre os sexos com

relagio aos niveis da quemerina na literatura,'>'" o fato de

adolescentes do sexo masculino nio serem incluidos na amos-
tra constitui uma limitagao do estudo.

Uma provével explicagio para a associagio da quemerina
com os niveis dos componentes do perfil lipidico reside em sua
agao no metabolismo de lipidios no figado, no musculo esque-
lético e no tecido adiposo e na estimulagio da lipélise nos adi-
pécitos.””* Sugere-se que a quemerina tenha participagio na
regulacio das enzimas responsdveis pelo metabolismo lipidico,
por meio da redu¢io da acumulacio de monofosfato ciclico
de adenosina (AMP ciclico) e da estimulagao da liberagao de
cdlcio em adipdcitos.”” Diversos estudos associam os compo-
nentes do perfil lipidico com as doengas cardiovasculares.?!
Particularmente, o produto de peroxidacio lipidica, LDL-ox,
encontra-se presente nos estagios iniciais da aterosclerose.!”
Tais particulas estimulam o aparecimento de moléculas de ade-
sao no endotélio, as quais iniciam o processo inflamatério que
origina a aterosclerose.” Em contrapartida, o HDL apresenta
efeito protetor no endotélio, devido a sua fungio no trans-
porte reverso do colesterol, prevenindo a oxidagio da LDL e,
consequentemente, reduzindo seu potencial aterogénico.**#%

Juntamente com os niveis elevados de lipidios séricos, as alte-
rages evolvidas no diabetes, como hiperglicemia e resisténcia
insulina, exercem importante papel na génese das doencas car-
diovasculares. As publicagbes encontradas demonstraram niveis
de quemerina mais elevados em jovens com diabetes tipo 1 em
comparagio com os controles sauddveis. Em individuos com
diabetes de inicio recente, as concentragoes da adipocina tam-
bém sio mais elevadas.”'”* Curiosamente, observa-se associa-
¢ao da quemerina com a resisténcia 4 insulina tanto em jovens
eutréficos quanto em obesos. '

Redondo ez a/** demonstraram que criangas e adolescentes
obesos com diabetes tipo 1, mesmo de inicio recente, apresentam
um perfil de adipocinas e citocinas circulantes pré-inflamatérias
que pode contribuir para o desenvolvimento de doengas cardio-
vasculares e de complicagdes diabéticas. Os autores encontra-
ram niveis circulantes de quemerina mais elevados nas criancas
com diabetes tipo I obesas, nas maiores de 10 anos e naque-
las com maiores niveis de hemoglobina glicada.?® Apesar de os
mecanismos de acio da adipocina no metabolismo da glicose
ainda nio terem sido completamente elucidados, parece haver
duas hip6teses para explicar sua atuagio:

1. Por meio da reducio de agentes insulino-sensiveis, como
transportador de glicose tipo 4 (GLUT-4), leptina ¢
adiponectina; ou

2. Pelo aumento dos niveis de agentes insulino-resistentes,
como IL-6.°

O aumento do nivel de quemerina em jovens diabéticos

pode ser resultado de uma resposta compensatéria a resisténcia
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a insulina ou também o fator causal de tal resisténcia. A pre-
senga precoce de baixo grau de inflamacio e do estresse oxidativo
modulado pela quemerina predispoe 2 aceleracio da ateroscle-
rose.!” Sabe-se que essa adipocina possui a¢io no metabolismo
da glicose no figado, no musculo esquelético e no tecido adiposo,
promovendo a regulacio da absor¢ao de glicose e modulando a
secrecio e a sensibilidade a insulina.*3* Ademais, tem sido des-
tacado seu papel na homeostase das células beta-pancredticas.?>“

Outra associa¢io encontrada nos estudos foi com a PCR-US,
indicando relagio da quemerina nio s6 com a obesidade, mas,
principalmente, com a inflamago sistémica.’® As citocinas infla-
matérias liberadas pelo tecido adiposo estimulam a sintese de
proteina C reativa no figado,” observada em tecidos inflama-
dos, assim como em vasos aterosclerdticos e no miocdrdio apds
infarto.”® Adicionalmente, a proteina C reativa participa de forma
direta no processo de aterogénese e modula a fungio endotelial. "

Apesar de o papel da quemerina na inflamacio ser consenso,
ainda nio h4 indicios de sua real influéncia no processo, prin-
cipalmente pela falta de dados sobre suas diferentes isoformas,
que assumem distintas fungoes.”® Apds sua secrecio, a pré-que-
merina passa por processamento proteolitico, o que determi-
nard sua ativagio ou desativacio.®’ Dependendo da classe da
protease ou do local da clivagem, podem ser produzidos frag-
mentos de quemerina inativos ou com a¢io pré ou anti-infla-
matdria.”” A maior parte da quemerina circulante encontra-se
em forma inativa, como pré-quemerina, convertida a forma
ativa quando necessdrio.”” A proporgao entre as isoformas ativa
e inativa é determinante para a bioatividade da quemerina.*

Independentemente de diversos estudos trazerem descober-
tas recentes sobre a quemerina, muitas delas ainda sdo incon-
clusivas, o que dificulta o entendimento das suas a¢des e fun-
¢oes no organismo. Poucas publicagoes abordam a associagio
dos niveis séricos da quemerina com os fatores relacionados ao
risco cardiovascular em criangas e adolescentes. Essa limitacio
pode ser resultado da dificuldade em conduzir um trabalho
com esse publico. No entanto, pode-se observar que criancas
e adolescentes nio apresentam interferéncia de alguns fatores
observados em adultos, como tabagismo, etilismo e doengas
cronicas j4 instaladas.

Como poucos estudos elucidativos foram realizados a res-
peito dessa adipocina, algumas diferencas encontradas entre
os niveis de quemerina nas publicagées ainda nio foram escla-
recidas. Alguns autores sugerem que essa discrepancia pode
ser atribuida as diversidades étnicas e ambientais ou aos dis-
tintos métodos de coleta e armazenamento das amostras.*
Consequentemente, nio foram propostos, até o momento,
valores de referéncia que possam diagnosticar alteracoes da
adipocina em criangas e adolescentes. A nio existéncia de con-

senso na literatura a respeito dos valores de referéncia para a

quemerina nessa faixa etdria é um dos motivos que dificultam
a comparabilidade entre os estudos. Entretanto, apesar das dis-
crepancias no método de dosagem e da auséncia de valores de
referéncia, todos os estudos mostraram valores mais elevados
da quemerina entre obesos e diabéticos.

A despeito da dificuldade em comparar os trabalhos, alguns
pontos merecem destaque. As publicagoes encontradas mostra-
ram-se heterogéneas quanto A amostra, apresentando nimero
amostral reduzido e baixa representatividade, variando de 50-174
individuos, o que impossibilita estabelecer generalizacoes e
determinar conclusoes consistentes. Alguns estudos avaliaram
ampla faixa etdria, incluindo tanto criancas quanto adolescen-
tes, nio considerando as diferencas relativas ao crescimento, ao
desenvolvimento e & maturago caracteristicos de tais fases e que
podem influenciar na presenga ou auséncia de fatores de risco
para doengas cardiovasculares. Além desses fatores, destacam-se
as diferencas étnicas, uma vez que os estudos foram realizados
em cinco paises distintos, localizados em quatro continentes,
cada qual com caracteristicas populacionais préprias. Outro item
discrepante diz respeito a falta de padronizagio do método de
dosagem da adipocina e da unidade de medida utilizada. O uso
de diferentes metodologias diagndsticas nao permite adequada
comparabilidade entre os trabalhos. Ademais, os kits comerciais
disponiveis para andlise da adipocina nao conseguem distin-
guir entre as isoformas ativa e inativa da quemerina — o que
representa uma limitagao a pesquisa. O local de clivagem pelas
diferentes classes de protease tem papel determinante nas con-
centragdes sistémicas e na atividade biol4gica da quemerina.’'>?
O delineamento dos estudos também interfere na comparacio
entre eles. Pelo fato de a maioria das publicagoes ser transversal,
nao ¢ possivel estabelecer relagio de causa e efeito entre as asso-
ciagdes. Tais limitagoes impossibilitam a extrapolacio e a gene-

ralizagao dos resultados para outras populagoes.

CONCLUSAO

Os estudos sobre a quemerina e sua associagdo aos fatores de
risco para doengas cardiovasculares ainda sdo limitados e escas-
sos. Os resultados compilados nesta revisao permitem concluir
que a desregulacio da quemerina provocada pelo aumento de
tecido adiposo pode contribuir para o aparecimento de doengas
cardiovasculares, sugerindo que tal adipocina tem papel rele-

vante na identificagio precoce de individuos em risco.
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