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Obstructive sleep Introduction: Obstructive sleep apnea, a common disease, is usually complicated by insulin
apnea; resistance and type 2 diabetes mellitus. Adipokine is considered to play an important role in
Secreted the development of insulin resistance and type 2 diabetes mellitus in obstructive sleep apnea.
frizzled-related Objective: To assess whether secreted frizzled-related protein 5, a new adipokine, is involved
protein 5; in untreated obstructive sleep apnea patients.

Adipokine; Methods: Seventy-six subjects with obstructive sleep apnea and thirty-three control subjects
Insulin sensitivity without obstructive sleep apnea were recruited and matched in terms of body mass index and

age. The fasting secreted frizzled-related protein 5 plasma concentration was tested using
ELISA. In addition, the correlation between secreted frizzled-related protein 5 and the home-
ostasis model assessment of insulin resistance was obtained. Multiple linear regression analysis
models with stepwise selection were performed to determine the independent associations
between various factors and secreted frizzled-related protein 5.

Results: Plasma secreted frizzled-related protein 5 levels were significantly lower in the
obstructive sleep apnea group than in the control group (obstructive sleep apnea group:
28.44 £ 13.25ng/L; control group: 34.16 +13.51 ng/L; p=0.023). In addition, secreted frizzled-
related protein 5 was negatively correlated with homeostasis model assessment of insulin
resistance but positively correlated with the mean and lowest oxygen saturation with or without
adjusting for age, gender, body mass index, neck circumference, waist circumference and waist-
to-hip ratio. The multiple linear regression analysis showed there was an independent negative
association between secreted frizzled-related protein 5 and homeostasis model assessment of
insulin resistance.
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PALAVRAS-CHAVE
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Proteina secretada
relacionada ao
receptor frizzled 5;
Adipocina;
Sensibilidade a
insulina

Introducao

Conclusion: Secreted frizzled-related protein 5 was involved in obstructive sleep apnea and
the decrease in secreted frizzled-related protein 5 was directly proportional to the severity of
obstructive sleep apnea. There was an independent negative correlation between homeostasis
model assessment of insulin resistance and secreted frizzled-related protein 5 in the obstructive
sleep apnea group. Secreted frizzled-related protein 5 might be a therapeutic target for insulin
resistance in obstructive sleep apnea.

© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Resisténcia a insulina esta associada a Sfrp5 na apneia obstrutiva do sono

Resumo

Introdugdo: A apneia obstrutiva do sono, uma doenca comum, é geralmente complicada com
resisténcia a insulina e diabetes melito tipo 2. Acredita-se que a adipocina possa ter um papel
importante no desenvolvimento de resisténcia a insulina e diabetes melito tipo 2 na apneia
obstrutiva do sono.

Objetivo: Avaliar se a proteina secretada relacionada ao receptor frizzled-5, uma nova adipo-
cina, esta envolvida em pacientes com apneia obstrutiva do sono nao tratada.

Método: Foram recrutados 76 individuos com apneia obstrutiva do sono e 33 individuos controle
sem apneia obstrutiva do sono e pareados em relacdo a indice de massa corporal e idade. A
concentracao plasmatica de proteina secretada relacionada ao receptor frizzled-5 foi testada
em jejum com o teste Elisa. Além disso, obteve-se correlacdo entre a proteina secretada rela-
cionada ao receptor frizzled-5 e o modelo de avaliacdo da homeostase de resisténcia a insulina.
Modelos de analise de regressao linear multipla com selecao stepwise foram feitos para deter-
minar as associacdes independentes entre varios fatores e a proteina secretada relacionada ao
receptor frizzled-5.

Resultados: Os niveis plasmaticos de proteina secretada relacionada ao receptor frizzled-5
foram significativamente menores no grupo com apneia obstrutiva do sono do que no grupo con-
trole (grupo com apneia obstrutiva do sono: 28,44 4+ 13,25 ng/L; grupo controle: 34,16 + 13,51
ng/L; p=0,023). Além disso, a proteina secretada relacionada ao receptor frizzled-5 foi corre-
lacionada negativamente com o modelo de avaliacdo da homeostase de resisténcia a insulina,
mas se correlacionou positivamente com a média e a saturacdo minima de oxigénio com ou
sem ajuste para idade, género, indice de massa corporal, circunferéncia do pescoco, circun-
feréncia da cintura e relacado cintura-quadril. A analise de regressao linear multipla mostrou
que houve uma associacdo negativa independente entre a proteina secretada relacionada ao
receptor frizzled-5 e o modelo de avaliacdo da homeostase de resisténcia a insulina.
Conclusdes: A proteina secretada relacionada ao receptor frizzled-5 esteve envolvida na apneia
obstrutiva do sono e sua diminuicao foi diretamente proporcional a gravidade da apneia obs-
trutiva do sono. Houve uma correlacao negativa independente entre o modelo de avaliacao da
homeostase de resisténcia a insulina e a proteina secretada relacionada ao receptor frizzled-5
no grupo da apneia obstrutiva do sono. A proteina secretada relacionada ao receptor frizzled-5
pode ser um alvo terapéutico para a resisténcia a insulina na apneia obstrutiva do sono.

© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

tipo 2 (DM2).> Os exatos mecanismos subjacentes a essa
associacao permanecem obscuros. No entanto, considera-se

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distlurbio respirato-
rio comum. Sua prevaléncia é alta, com média de 22% em
homens e 17% em mulheres.” A AOS é caracterizada pela
interrupcao repetitiva da respiracao devido a obstrucao das
vias aéreas durante o sono, leva a hipoxemia e distlrbios
do sono.? Estudos mostraram associacdo entre AOS e dist(r-
bios metabolicos, como resisténcia a insulina (RI), e diabetes

que o tecido adiposo desempenhe um papel importante no
desenvolvimento de Rl e DM2 na AOS.°

O tecido adiposo nao é apenas um tecido de arma-
zenamento de energia, mas também um 6rgao endocrino
que secreta varias adipocinas.” Ha evidéncias crescen-
tes de que anormalidades da adipocina estao envolvidas
na A0S.%8"0 Por ser uma adipocina, a proteina secretada
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relacionada ao receptor frizzled-5 (Sfrp5) é altamente
expressa no tecido adiposo branco."-'* A Sfrp5 esta associ-
ada a RI, DM2 e doencas arteriais coronarianas, representa
até mesmo um potencial alvo terapéutico para a homeos-
tase anormal da glicose.'"">-"® Além disso, a expressao do
Sfrp5 é downregulada em condicbes de estresse oxidativo, '
que estao frequentemente presentes na AOS durante o sono
devido a hipdxia intermitente.?’ Assim, especulamos que as
mudancas na Sfrp5 poderiam estar envolvidas na AOS e estar
associadas a Rl na AOS. A avaliacao dessa associacao pode
contribuir para identificar os mecanismos de Rl na AOS e,
portanto, é crucial para a prevencao dos riscos de Rl e DM2
na AOS.

Método
Individuos

Todos os individuos foram recrutados no laboratério do sono
do Departamento de Medicina Respiratéria, do Departa-
mento de Medicina Otorrinolaringoldgica ou no Centro de
Exame de Saude do Beijing Friendship Hospital de marco de
2016 a abril de 2017. O critério de incluséo foi a idade de 18
a 70 anos. Os critérios de exclusao foram doencas metabo-
licas, alérgicas, cardiovasculares, cerebrovasculares, renais
ou hepaticas, distUrbios psiquiatricos, doencas infecciosas
dos pulmades, distrbios do sono além da AOS, gravidez e tra-
tamento prévio para AOS. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética do Beijing Friendship Hospital e o consentimento
livre e informado foi obtido de todos os participantes. O
numero do cadigo de ética é 2016-P2-003-02.

Todos os individuos foram submetidos a um exame fisico
completo antes de ser submetidos a polissonografia (PSG).
A circunferéncia do pescoc¢o (CP), circunferéncia da cintura
(CC), relacdo cintura-quadril (RCQ) e indice de massa cor-
poral [IMC, peso(altura)?] foram medidos. Além disso, os
individuos foram classificados como obesos e nao obesos.?'
0 escore de sonoléncia de Epworth (ESE) foi calculado para
avaliar o nivel de sonoléncia diurna.

PSG

Todos os individuos foram submetidos a PSG durante a noite
com um sistema de aquisicao de dados do sono (Homlogic
N7000, Australia). Resumidamente, os parametros registra-
dos foram eletroencefalogramas de derivacdes aplicadas em
C4-M1, C3-M2, 02-M1, O1-M2, F4-M1 e F3-M2, fluxo res-
piratorio detectado por um receptor de pressao de fluxo,
movimentos respiratdrios detectados por bandas toracica e
abdominal, saturacao de oxigénio detectada por um oxime-
tro de pulso, eletro-oculogramas e eletromiografia de queixo
e tibial anterior. A apneia foi definida como uma reducao da
amplitude > 90% do fluxo aéreo nasal por pelo menos 10s. A
hipopneia foi definida como uma reducao da amplitude > 30%
do fluxo aéreo associada a dessaturacao da oxi-hemoglobina
de 3% ou mais ou associada ao despertar. Todos os registros
da PSG foram analisados por dois especialistas. Os indivi-
duos normais foram definidos como aqueles com indice de
Apneia/Hipopneia (IAH) < 5 e os individuos com AOS foram
definidos como aqueles com IAH > 5.

Testes sanguineos

Amostras de sangue venoso foram obtidas de todos os indi-
viduos na manha apos a PSG e apds jejum durante a noite. O
plasma foi extraido por centrifugacao a 1.000 g/min durante
20 minutos e armazenado a -80°C até os exames serem fei-
tos. Os niveis plasmaticos de Sfrp5 foram avaliados com
um kit Elisa (ShinnyBIO, Shanghai, China). Todos os outros
testes sanguineos (triglicérides [TG], colesterol total [CT],
lipoproteina de baixa densidade [LDL], lipoproteina de alta
densidade [HDL], proteina C-reativa de alta sensibilidade
[PCR-hs], glicemia de jejum, insulina de jejum) foram con-
cluidos pelo Beijing Friendship Hospital. A sensibilidade a
insulina foi avaliada com o modelo de avaliacao da homeos-
tase de resisténcia a insulina (HOMA-IR) = (glicemia de jejum
[mmoL/L] * insulina de jejum [Ul/mL])/22,5.%

Analise estatistica

Os dados sao apresentados como a média 4 desvio-padrao
para variaveis continuas e o nimero para variaveis cate-
goricas. Testes de Kolmogorov-Smirnov de uma amostra
foram feitos para determinar se as variaveis independentes
apresentavam distribuicao normal. Comparacoes de grupos
independentes foram feitas com o teste t de Student para
amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney,
baseado na distribuicdo de normalidade. As variaveis cate-
goricas foram comparadas com o teste do qui-quadrado.
Correlagdes lineares foram analisadas pelo coeficiente de
correlacdo de Pearson. Uma analise de regressao linear
multipla com selecdo stepwise foi usada para determinar
associacoes entre varios fatores e Sfrp5. O valor de p <
0,05 foi considerado para indicar significancia. As analises
estatisticas dos dados foram feitas no software SPSS 17.0.

Resultados

Cento e nove individuos foram divididos em dois grupos:
grupo AOS (n = 76; idade: 46,13 + 11,61 anos; mascu-
lino/feminino: 56/20) e grupo controle (n = 33; idade: 42,21
+ 11,22 anos; masculino/feminino: 20/13). De acordo com
o IAH, o grupo AOS foi dividido em trés subgrupos: AOS leve
(5 < IAH < 15), AOS moderado (15 < IAH < 30), AOS grave
(IAH > 30). Todas as caracteristicas basais e os resultados
dos testes sanguineos dos individuos sao apresentados nas
tabelas 1 e 2.

Houve diferenca significante nos niveis de Sfrp5 entre os
grupos controle e AOS (grupo AOS: 28,44 + 13,25 ng/L; grupo
controle: 34,16 + 13,51 ng/L; p = 0,023). As concentracoes
de Sfrp5 foram significantemente menores no grupo AOS
grave do que no grupo controle (tabela 2).

A figura 1 mostra que o nivel de Sfrp5 no grupo controle
foi significantemente menor nos individuos obesos do que
naqueles nao obesos. Além disso, nao houve diferenca nos
niveis de Sfrp5 entre os sexos masculino e feminino no grupo
controle (fig. 2).

A analise de correlacdo mostrou que os niveis de Sfrp5
estavam correlacionados negativamente com o IMC, ESSE,
PCR-hs, HOMA-IR, mas positivamente com os niveis minimo
e médio de saturacao de oxigénio. Apds ajuste para idade,
sexo, IMC, CP, CC e RCQ, a Sfrp5 ainda estava negativamente
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Tabela 1 Dados demograficos, perfis de sono e mensuracdes no sangue basais dos grupos controle e AOS

Grupo controle (n = 33) Grupo AOS (n = 76) p-valor
Idade (anos) 42,21 + 11,22 46,13 + 11,61 0,111
Sexo (masculino/feminino)? 20/13 56/20 0,182
indice de massa corporal (kg/m?2) 27,50 + 5,15 28,90 + 4,65 0,184
Circunferéncia do pescoco (cm) 37,19 + 4,35 40,71 £+ 4,27 <0,001°
Circunferéncia da cintura (cm) 91,67 £+ 9,25 95,59 + 8,66 0,036
Relacao cintura-quadril 0,89 + 0,06 0,93 + 0,05 0,001
indice de apneia/hipopneia (eventos/h) 2,56 + 1,25 4410 + 27,76 < 0,001P
Saturacdo minima de oxigénio (%) 90,01 + 2,78 78,49 + 9,70 < 0,001
Saturacao média de oxigénio (%) 93,45 + 1,29 89,73 + 4,28 < 0,001
Sfrp5 (ng/L) 34,16 + 13,51 28,44+13,25 0,023
Triglicérides (mmoL/L) 1,65 4+ 0,51 2,08 + 1,87 0,070
Colesterol total (mmoL/L) 4,64 + 1,50 4,83 + 2,00 0,629
Lipoproteina de baixa densidade (mmoL/L) 2,68 + 0,94 2,62 + 0,71 0,707
Lipoproteina de alta densidade (mmoL/L) 1,17 £ 0,34 1,14 + 0,62 0,762
PCR-hs (mg/L) 2,27 + 3,07 3,34 + 3,91 0,213
Glicemia de jejum (mmoL/L) 4,65 + 0,72 4,93 + 0,67 0,052
Insulina de jejum (IU/mL) 17,39 + 8,53 19,93 + 6,87 0,102
HOMA-IR 3,55+ 1,72 4,32 + 1,49 0,020°
Escore de sonoléncia de Epworth 7,70 + 4,28 12,34 + 3,89 < 0,001°

Os valores sdo indicados como média + desvio-padrao.
HOMA-IR, Modelo de Avaliagao da Homeostase de Resisténcia a Insulina; PCR-hs, proteina C-reativa de alta sensibilidade; Sfrp5, Proteina

secretada relacionada ao receptor frizzled-5.
a 0 valor é apresentado em numeros.

b p < 0,05, diferenca estatisticamente significante.

Tabela 2 Dados demograficos, perfis de sono e mensuracdes no sangue basais do grupo controle e subgrupos de AOS

Controle (n = 33) Leve (n = 12) Moderada (n = 20) Grave (n = 44)
Idade (anos) 42,21 + 11,22 43,83 + 14,41 50,95 + 8,37 44,56 + 11,67
IMC (kg/m?) 27,50 £ 5,15 29,44 + 5,23 27,86 + 3,59 29,23 + 4,93
CP (cm) 37,19 + 4,35 39,29 + 4,88 39,15 + 3,58 41,80 + 4,13°
CC (cm) 91,67 + 9,25 94,33 + 9,23 92,47 + 7,91 97,35 + 8,56
RCQ 0,89 + 0,06 0,90 + 0,05 0,91 + 0,04 0,94 + 0,052
IAH (eventos/h) 2,56 + 1,25 10,36 + 3,512 21,87 + 5,122 63,41 + 24,502
Saturacdo minima de oxigénio (%) 90,01 + 2,78 87,17 + 3,51° 83,90 + 5,412 73,66 + 9,467
Saturacao média de oxigénio (%) 93,45 + 1,29 92,85 + 1,74 91,03 + 2,53 88,28 + 4,77°
Sfrp5 (ng/L) 34,16 + 13,51 30,60 + 15,03 29,99 + 14,82 27,13 + 12,132
Triglicérides (mmoL/L) 1,65 + 0,51 1,57 + 0,89 2,00 + 0,99 2,25 + 2,32
Colesterol total (mmoL/L) 4,64 + 1,50 4,59 + 0,88 4,75 + 0,76 4,94 + 2,54
Lipoproteina de baixa densidade (mmoL/L) 2,68 + 0,94 2,71 £ 0,79 2,65 + 0,68 2,58 + 0,71
Lipoproteina de alta densidade (mmoL/L) 1,17 + 0,34 1,14 + 0,48 1,14 + 0,32 1,14 + 0,76
PCR-hs (mg/L) 2,27 + 3,07 2,26 + 2,85 2,47 + 2,82 4,01 + 4,47°
Glicemia de jejum (mmoL/L) 4,65 + 0,72 4,99 + 0,86 4,83 + 0,60 4,95 + 0,65
Insulina de jejum (IU/mL) 17,39 £ 8,53 16,48 &+ 6,10 17,95 £+ 5,00 21,78 £ 7,292
HOMA-IR 3,55+ 1,72 3,55+ 1,72 3,78 + 0,95 4,74 + 1,54°
ESE 7,70 + 4,28 9,83 + 3,10 10,80 + 2,712 13,73 + 3,992

Os valores sdo indicados como média + desvio-padrao.
CC, circunferéncia da cintura; CP, circunferéncia do pescoco; ESE, escore de sonoléncia de Epworth; HOMA-IR, Modelo de Avaliacdo da
Homeostase de Resisténcia a Insulina; IAH, indice de apneia/hipopneia; IMC, indice de massa corporal; PCR-hs, proteina C-reativa de
alta sensibilidade; RCQ, relacao cintura-quadril; Sfrp5, Proteina secretada relacionada ao receptor frizzled-5.

a p < 0,05 vs. controle.
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Figura 1 Comparacdo dos niveis de Sfrp5 entre nao obesos
e obesos nos grupos controle e AOS. AOS, apneia obstrutiva
do sono; Sfrp5, Proteina secretada relacionada ao receptor
frizzled-5.
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Figura 2 Comparacao dos niveis de Sfrp5 entre os dois sexos
nos grupos controle e AOS. AOS, apneia obstrutiva do sono;
Sfrp5, Proteina secretada relacionada ao receptor frizzled-5.

correlacionada com o HOMA-IR e o ESE (tabela 3). A ana-
lise de regressao linear multipla mostrou que houve uma
correcao negativa independente entre HOMA-IR e Sfrp5 no
grupo AOS (tabela 4).

Discussao

O presente estudo mostrou que as concentracées de
Sfrp5 estavam significantemente diminuidas em AOS. Além
disso, a Sfrp5 estava positivamente correlacionada com as
saturagcoes minimas e médias de oxigénio, com ou sem ajus-
tes para idade, sexo, IMC, CP, CC e RCQ. Esses resultados
sugerem que a Sfrp5 pode estar envolvida no processo fisi-
opatoldgico da AOS. Estudos anteriores relataram que a
hipoxia poderia induzir necrose em adipocitos 3T3-L12 e
aumentar a morte de adipécitos no tecido adiposo de indi-
viduos obesos.?* Mais importante, a expressao de Sfrp5 era
downregulada sob estresse oxidativo.'® Indiscutivelmente, a
hipoxia seguida por estresse oxidativo ocorre com frequén-
cia durante o sono? na AOS. Parece que a reducao na Sfrp5
circulante pode ser resultado da morte dos adipdcitos e do
estresse oxidativo causado pela hipdxia na AOS. Entretanto,
Zhang?® sugeriu que os niveis de Sfrp5 de pacientes com AOS
nao diferiam daqueles de individuos sem AOS. No estudo de
Zhang, os individuos tinham AOS grave, cujo IAH era menor
que aquele do grupo com AQOS grave no presente estudo.
E importante ressaltar que o estudo de Zhang, diferente-
mente do presente estudo, ndo incluiu mulheres. Além disso,
o presente estudo mostrou que as concentracoes de Sfrp5 em
mulheres foram menores do que as dos homens no grupo AOS
(fig. 2). Até certo ponto, as discrepancias entre esses estu-
dos podem ser devidas as diferentes caracteristicas clinicas
dos estudos.

Tabela 3 Correlagcdes de Spearman entre Sfrp5 e os outros fatores

r p-valor ré p-valor 2 p-valor
Idade -0,094 0,329
indice de massa corporal -0,284 0,003%
Circunferéncia do pescoco -0,211 0,028 -0,087 0,375
Circunferéncia da cintura -0,147 0,127 0,055 0,576
Relacao cintura-quadril -0,063 0,513 0,082 0,401
indice de apneia/hipopneia -0,170 0,076 -0,099 0,312 -0,125 0,205
Saturacdo minima de oxigénio 0,236 0,0132 0,193 0,048 0,211 0,032°
Saturacdo média de oxigénio 0,321 0,0012 0,223 0,022 0,251 0,0112
Triglicérides -0,058 0,551 -0,107 0,274 -0,130 0,190
Colesterol total -0,000 0,993 -0,077 0,432 -0,055 0,583
Lipoproteina de baixa densidade 0,048 0,624 0,160 0,102 0,184 0,063
Lipoproteina de alta densidade -0,012 0,901 -0,175 0,073 -0,155 0,119
PCR-hs -0,219 0,022 -0,098 0,319 -0,100 0,318
Glicemia de jejum -0,117 0,227 -0,123 0,208 -0,110 0,268
Insulina de jejum (mU/L) -0,205 0,032 -0,166 0,089 -0,210 0,0332
HOMA-IR -0,243 0,011 -0,215 0,027 -0,253 0,010°
Escore de sonoléncia de Epworth -0,237 0,0132 -0,265 0,006 -0,272 0,005

a Ajustado por idade, IMC, sexo.

b Ajustado por idade, sexo, indice de massa corporal; Circunferéncia do pescoco; Circunferéncia da cintura; Relagéo cintura-quadril.
HOMA-IR, Modelo de Avaliacao da Homeostase de Resisténcia a Insulina; PCR-hs, proteina C reativa de alta sensibilidade; Sfrp5, Proteina

secretada relacionada ao receptor frizzled-5.
* p < 0,05, diferenca estatisticamente significante.
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Tabela 4 Modelos de regressdao multipla stepwise dos niveis de Sfrp5 nos grupos controle e AOS

Grupo controle Grupo AOS

Ajustado (R? = 64,9%) Ajustado (R? = 5,4%)

B (EP) B p-valor B (EP) B p-valor
Constante 69,872 (17,791) 0,000 38,338 (4,558) 0,000
IMC -0,963 (0,293) -0,367 0,003
HDL -13,814 (4,477) -0,350 0,005
IAH 7,686 (1,299) 0,709 0,000
HOMA-IR -3,586 (0,960) -0,456 0,001 -2,389 (0,997) -0,258 0,024

HDL, lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR, Modelo de Avaliacdo da Homeostase de Resisténcia a Insulina; IAH, indice de

apneia/hipopneia; IMC, indice de massa corporal.

Variaveis independentes consideradas: idade, sexo, IMC, escore de sonoléncia de Epworth (ESE), IAH, proteina C-reativa de alta sensibi-

lidade (PCR-hs), HOMA-IR, triglicérides (TG), colesterol total (CT),

(HDL).

Um estudo mostrou que a expressao de Sfrp5 estava dimi-
nuida no tecido adiposo de camundongos obesos.'" Outros
estudos'*'>%7 sugeriram que havia uma concentracdo sig-
nificativamente menor de Sfrp5 circulante em condicoes de
obesidade do que em condicdes de peso normal. No presente
estudo, os niveis plasmaticos de Sfrp5 foram significativa-
mente menores em individuos obesos do que em individuos
com peso normal e a Sfrp5 foi negativamente correlacionada
com o IMC. Além disso, a andlise de regressao linear maltipla
mostrou que o IMC foi um preditor independente do nivel de
Sfrp5 no grupo controle. Especulamos que a expressao de
Sfrp5 pode estar reduzida em humanos obesos, embora essa
hipotese precise ser verificada em estudos futuros.

Poe ser uma adipocina anti-inflamatoria, a Sfrp5 inibe o
actmulo de macrofagos ativados no tecido adiposo por meio
da regulacdo nao candnica da via de sinalizacao da JNK para
melhorar a intolerancia a glicose em modelos de obesidade
e DM2 em camundongos.'" Estudos relataram que a Sfrp5 é
inversamente correlacionada com o HOMA-IR em individuos
obesos com tolerancia normal a glicose ou com DM2.'215:18
Também encontramos uma correlacao negativa significante
mesmo quando os fatores de confusao idade, sexo, IMC, CP e
RCQ foram eliminados. Ainda mais importante, a analise de
regressao linear muiltipla mostrou uma associacao negativa
independente entre Sfrp5 e Rl no grupo AOS. A suposicao
para essa correlacdo negativa € que a diminuicdo dos niveis
de Sfrp5 pode atenuar seus efeitos anti-inflamatérios no
tecido adiposo na AOS.

Alguns estudos sugeriram que os niveis de adipocinas
podem estar correlacionados com o sexo0.28?° No entanto,
nao encontramos diferencgas nos niveis plasmaticos de Sfrp5
entre mulheres e homens no grupo controle. De acordo com
nossos achados, estudos anteriores também nao encontra-
ram uma associacao entre os niveis séricos de Sfrp5 e o sexo
dos individuos. "7

A principal limitacao do presente estudo foi o fato de
que foi um projeto caso-controle, sem randomizacao, cega-
mento ou controle por placebo.

Conclusao

Sfrp5 esteve envolvida na AOS e a diminuicao da Sfrp5 foi
diretamente proporcional a gravidade da AOS. Houve uma

lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade

correlacao negativa independente entre HOMA-IR e Sfrp5 no
grupo OSA. A Sfrp5 pode ser um alvo terapéutico para Rl na
OSA.
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