Intervelagoes entre SHBG e Estevoides Sexuanis
com Medidas Antropométricas, Pressio
Avrterial e Lipideos em Mulbheves Com e Sem
Diabetes Mellstus Tipo 2
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RESUMO

Com o objetive de andlisar as concentracdes plasmaticas de SHBG, dos
esterdides sexuais, perfil glicidico, lipidico e suas relagdes com variaveis
clinicas, demogréficas e medidas antropométricas, estudamos um
grupo de 80 mulheres na pds-menopausa, 40 com diabetes mellitus (DM)
fipo 2, com idade de 64,9+7,1 anos e duracdo conhecida do diabetes
de 13.4+1.4 anos e 40 ndo diabéticas com idade de 618,92 anos. Foram
analisados: idade, indice de massa corporal (IMC), relacdo cintura-
quadril (RCQ), cintura, pressdo arterial sistélica (PAs) e diastdlica (PAd).
As mulheres diabéticas apresentaram maior freqUéncia de distribuicdo
andrdide de gordura (75% vs. 50%, p= 0,03), maior PAs (p= 0,01), maior
testosterona total (p= 0,003), indice de testosterona livre (o= 0,002) e
indice de resisténcia insulinica (IRI) (p= 0,000) do que as mulheres né&o
diabéticas. As ndo diabéticas com distribuicéo andrdide de gordura
apresentaram menores niveis de SHBG do que aquelas com distribuicdo
ginecdide (p=0,008). No grupo com IMC =30kg/m2 € no grupo com cin-
tura =88cm, as mulheres diabéticas apresentaram maior testosterona
total e indice de testosterona livre do que as mulheres ndo diabéticas.
As ndio diabéticas com distribuicdo andrdide de gordura apresentaram
maior indice de testosterona livre do que aquelas com distribuicdo
ginecdide (p= 0,01). As diabéticas com distribuicdo andrdide apresen-
taram maiores niveis de estradiol do que aquelas com distribuicdo
ginecobide (p= 0,02). Em conclusdo, mulheres diabéticas apresentaram
maior frequéncia de distribuicdo abdominal de gordura, estando asso-
ciada & maiores concentragcdes de testosterona total, indice de testos-
terona livre e estradiol e menores concentfracdes de SHBG. Estes dados
sugerem gue o hiperandrogenismo com diminuicdo de SHBG, possam
ser indicadores da sindrome de resisténcia insulinica, e poderiam, de
alguma forma, agravar o grau de resisténcia nestes pacientes. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2000;44/3: 239-47)

Unitermos: SHBG; Esterdides sexuais; Diabetes tipo 2.
ABSTRACT

In order to investigate the relationship between plasma levels of SHBG,
sex steroids and glucose metabolism, lipid profile, anthropometric mea-
surements, clinical and demographic variables, we studied a group of 80
post-menopausal women, 40 with type 2 diabetes (DM2) aged 64.9+7.1
and with known DM duration of 13.4+1.4 years and 40 non-diabetic aged
61+8.9. We analyzed: age, body mass index (BMI), waist to hip ratio
(WHR), waist, systolic (sBP) and diastolic blood pressure (dBP). Diabetic
women had higher frequency of android adiposity (75% vs. 50%, p= 0.03),
higher sBP (p= 0.01), higher total testosterone (p= 0.003), free testos-
terone index (p= 0.02) and insulin resistance index (IR (p= 0.000) than
non-diabetic women. Non-diabetics with android adiposity had lower
levels of SHBG than those with ginecoid adiposity (o= 0.008). In the group
with BMI 230kg/m2 and in the group with waist 288cm diabetic women
had higher total testosterone and free testosterone index than non-dia-
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betic women. Non-diabetics with android adiposity
had higher free testosterone index than those with
ginecoid adiposity (p= 0.01). Diabetic women with
android adiposity had higher estradiol than those
with ginecoid adiposity (p= 0.02). In conclusion, dia-
betic women had higher frequency of android adi-
posity, associated with high total testosterone, free
testosterone index and estradiol and low levels of
SHBG. These results suggest that hyperandrogenism
with low SHBG could be indicators of the insulin resis-
tfance syndrome, and could somehow increase the
insulin resistance in these subjects. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2000;44/3: 239-47)

Keywords: SHBG; Sex steroids; Type 2 diabetes.

Os NIVEIS DOS ESTEROIDES SEXUAIS, assim como da
sua principal proteina carreadora (SHBG), variam
em fung¢do de fatores como sexo, idade, excesso de
peso ¢ distribui¢io abdominal de gordura, presenga de
diabetes (DM) e outras doengas cronicas.

A SHBG funciona como moduladora da oferta
tissular destes hormoénios. E produzida pelo figado ¢
sofre influéncias dos niveis dos esterbides sexuais (1),
da insulina (2) e, possivelmente, em menor intensi-
dade, do GH/IGEF-1 (3), dos hormonios tireoideanos
(1) e da prolactina (4). Parece que a insulina seria o
principal horménio regulador das concentragdes circu-
lantes de SHBG, com viarios estudos demonstrando
correlagdo inversa entre os niveis de insulina e SHBG,
sugerindo um efeito inibitdrio sobre a secre¢do hepiti-
ca (5-7). Em condi¢oes de hiperinsulinemia ocorre
diminui¢io dos niveis de SHBG, sendo esta dimi-
nui¢do considerada um possivel marcador de resistén-
cia insulinica ¢ de desenvolvimento futuro de DM tipo
2 em homens e mulheres (8-11).

Os esterdides sexuais, por mecanismos ainda
nio completamente esclarecidos, sio capazes de influ-
enciar o metabolismo glicidico, lipidico ¢ a distri-
buigio regional de gordura. Em mulheres, o aumento
dos niveis de testosterona se relaciona com intolerincia
a glicose e hiperinsulinemia (12). Mulheres diabéticas
freqiientemente apresentam menores niveis de SHBG
¢ maijores niveis de testosterona livre, refletindo um
estado de hiperandrogenismo que se correlaciona com
a hiperinsulinemia ¢ distribui¢ao abdominal de gordu-
ra (13). Nos homens, os niveis de testosterona cor-
relacionam-se negativamente com a insulina (14,15) ¢
a administragdo de testosterona nio parece deteriorar
a tolerincia a glicose, sendo capaz até de melhorar a
sensibilidade insulinica (16). Observa-se, entdo, efeitos
paradoxais dos androgénios nos sexos feminino ¢ mas-
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culino. Parece haver uma pequena faixa de variagio na
concentragio circulante de testosterona na qual a a¢do
da insulina é 6tima, sendo que niveis muito elevados
ou muito baixos reduzem a sensibilidade a insulina em
homens e mulheres (17,18).

Com o objetivo de analisar as concentragdes
plasmiticas de SHBG, dos esteréides sexuais, perfil
glicidico, lipidico ¢ suas relagdes com variaveis clinicas,
demograficas ¢ medidas antropométricas, estudamos
um grupo mulheres com DM2 regularmente atendidas
no ambulatério do Hospital Universitirio Pedro
Ernesto ¢ um grupo de mulheres ndo diabéticas.

PACIENTES E METODOS

Foram estudadas 80 mulheres, sendo 40 mulheres nio
diabéticas com idade de 61+8.9 anos ¢ 40 com DM2
com idade de 64,9+7,1 anos, classificados de acordo
com critérios clinicos e metabdlicos descritos no
National Diabetes Data Group (19). O grupo diabéti-
co apresentava duragio conhecida do diabetes de
13,4+1.4 anos (0-35). As demais caracteristicas dos
grupos estdo descritas na tabela 1. Os tipos de trata-
mento utilizados para o DM foram os seguintes: dieta:
n= 2 (5%), sulfoniluréias: n= 12 (30%), metformina:
n= 1 (2,5%), insulina: n= 13 (32,5%), sulfoniluréia +
metformina: n= 3 (7,5%), sulfoniluréia + insulina: n= 1
(2,5%), metformina + insulina: n= 5 (12,5%), insulina
+ metformina + sulfoniluréia: n= 1 (2,5%) ¢ nenhum:
n= 2 (5%).

Todas foram submetidas a um exame clinico e
inquérito clinico e demografico, onde foram apurados
dados relativos a idade, idade do diagnéstico da doenga,
tipo de tratamento utilizado, idade da menopausa e uso
de terapia de reposi¢do estrogénica, histéria patologica
pregressa e doengas coexistentes, uso de medicamentos,
indice de massa corporal (IMC), relagdo cintura-quadril
(RCQ) € pressio arterial sistémica.

Todas estavam na p6s-menopausa, considerada
pela auséncia de menstruagdes por pelo menos um
ano ou pelos niveis de gonadotrofinas plasmaticas
naquelas com histéria de menopausa cirtirgica (FSH >
40) (20). Nenhuma delas estava em uso de reposigio
estrogénica ou medicagdes que interferissem com os
horménios sexuais.

O IMC foi calculado dividindo-se o peso (kg)
pela altura ao quadrado (m?). Pelos resultados do IMC
os individuos foram classificados de acordo com os
critérios da Organizagio Mundial de Satide (21) em 3
grupos: normal (IMC <25g/m?), sobrepeso grau I
(IMC =225kg/m? e <30kg/m2) ¢ sobrepeso grau II
(IMC 230kg/m? ¢ <40kg/m?2).
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Tabela 1 - Medidas antropométricas, dados demogrdficos e clinicos nos grupos estudados.
VARIAVEL DIABETICAS NAO DIABETICAS Valor de p

n=40 n=40
IDADE (anos) 649 +7,1 6189 0,03
IDADE MENOPAUSA (anos)* 49 +0,8 493+08 0.93
PESO k@) 684+118 66485 0,31
IMC (kg/m?) 201+54 277 +3 0.19
OBESIDADE (sim/n&o) 31/9 33/7 0,77
CINTURA (cm) 92,4 + 12,1 86,69 0,01
RCQ (cintura/quadril) 091008 0.85 + 0,09 0,003
Obesidade andrdide sim/ndo - n (%) 30 (75%) - 10 (25%) 20 (50%) - 2 (60%) 0.03
PAs (mmHg) 1565,7 £ 20,1 144,7 £ 19,9 0,01
PAd (mmHgQ) 86,8+ 108 88 £ 107 0,63

*menopausa natural: diabéticas n = 36, ndo diabéticas n = 32,
Os dados séo expressos em média + desvio padrdo ou mediana (Mminimo-mdaximo).

A RCQ foi determinada pela divisio da circun-
feréncia abdominal (menor medida entre a cicatriz
umbilical ¢ o rebordo costal inferior) e pélvica (maior
medida ao nivel dos trocanteres femurais) utilizando-se
fita métrica com precisio de 0,5cm. A distribui¢io de
gordura foi considerada andréide ou abdominal quando
a RCQ era 20,85. Analisamos também a medida da cin-
tura isoladamente, utilizando o valor =88cm como
indicativo de adiposidade abdominal (22).

Todas foram submetidas a aferigio da pressio
arterial (PA) em duas ocasides, sendo considerada a
média das afericdes. A PA foi determinada com a
paciente deitada apds repouso de Smin, utilizando-se
manguito adequado e esfignomanémetro de coluna de
mercario padronizado e calibrado. A pressio arterial
diastélica foi determinada pelo desaparecimento dos sons
de Korotkoff (fase 5). A hipertensdo arterial foi conside-
rada presente quando a pressio arterial sistOlica (PAs) cra
=140mmHg e/ou a pressio arterial diastblica (PAd)
=90mmHg, de acordo com os critérios da Associagdo
Americana de Cardiologia (23), ou ainda, naquelas
pacientes com diagnéstico prévio de hipertensio arterial
em uso de medicamentos anti-hipertensivos.

Todas foram submetidas a coleta de sangue
entre 8 ¢ 10h da manhi, apés jejum de 12h. Foram
realizadas as seguintes dosagens no Laboratério Cen-
tral do Hospital Universitario Pedro Ernesto: glicemia
(VR: 70-110mg/dl), hemoglobina glicada (VR: 4,5-
6,2%), colesterol total (VR: <220mg/dl), trigli-
cerideos (VR: 40-160mg/dl} e HDL colesterol (VR:
35-55mg/dl). O colesterol LDL foi calculado (LDLc)
pela férmula de Friedwald (24). As determinag¢oes
acima foram realizadas através de reagdes co-
lorimétricas, com leitura feita pelo aparelho
”COBRAS-MIRA” da Roche Diagnéstica. A hemo-
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globina glicada foi determinada por HPLC, utilizando
o aparelho L-9100 Merck Hitachi, coeficiente de va-
riagio {CV) intracnsaio ¢ interensaio <1%, ¢ a glicemia
pelo método da glicose-oxidase.

No Laboratério de Hormoénios da Disciplina
de Endocrinologia foram realizadas as seguintes
dosagens: peptideo C - imunoensaio enzimatico por
quimiluminescéncia (DPC), com sensibilidade de
0,3ng/ml, CV intraensaio para amostras com con-
centra¢des baixas (1,08+0,1) foi de 9,5% ¢ com con-
centragoes altas (3,51+0,24) foi de 6,9%; insulina -
RIE em fase solida (DPC), sensibilidade de
1,2uUI/ml; CV intraensaio para amostras com con-
centragoes baixas (10,8+12uUI/ml) foi de 8,4% e
com concentracdes altas (112,59, 1uUI/ml) foi de
8%; estradiol - imunoensaio enzimatico por quimilu-
minescéncia (DPC), sensibilidade de 10pg/ml, CV
intraensaio para amostras com concentracoes de
100+7.,5pg,/ml foi de 7,4%; testosterona - imunoen-
saio enzimatico por quimiluminescéncia (DPC), sen-
sibilidade de 100pg/ml, CV intraensaio para
amostras com concentragdes baixas (571+96,4) foi
de 17% e com concentra¢des altas (3438+301,5) foi
de 9%; SHBG - imunoensaio enzimitico por quimi-
luminescéncia (DPC), sensibilidade de 0,2nmol/l,
CV intraensaio para amostras com concentragdes
baixas (4,77+0,18) foi de 4% ¢ com concentragdes
altas (73,1+2,5) foi de 3%. O indice de testosterona
livre foi calculado dividindo-se o valor da testos-
terona total pelo valor da SHBG (25).

A dosagem de insulina s6 foi realizada em 20
pacientes diabéticas, ja que o restante estava em uso de
insulina exégena. Utilizamos como IRI o indice
HOMA, calculado através da seguinte férmula: insuli-
na (uU/ml) x glicemia (mmol/1)/22,5, para isso os
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resultados da glicemia (mg/dl) foram multiplicados
por 0,05551 (26).

A anilise estatistica foi realizada a partir dos
dados coletados de todos os pacientes e arquivados no
programa de epidemiologia EPI INFO, versio 6.02,
outubro de 1994, para DOS e analisados pelo progra-
ma SPSS para Windows, versio 6.0. O teste de Kol-
mogorov - Smirnov com nivel de significAncia de Lil-
liefors foi usado para se testar a normalidade da dis-
tribui¢io de variaveis continuas. Quando as varidveis
nio apresentavam distribui¢io normal utilizamos o
teste de Mann-Whitney para a comparacio entre duas
amostras independentes. O teste de Kruskall - Wallis
(H) foi utilizado para compara¢io de mais de duas
amostras independentes, seguido do teste de Mann-
Whitney, aplicando-se a correcdo de Bonferroni para
comparagdes multiplas. Nas demais comparagdes utili-
zou-se os testes t de Student e a Anélise de Variincia.
Nas tabelas de contingéncia utilizou-se o teste do Qui-
quadrado com corregio de Yates ou o teste exato de
Fisher. A correlagio de Spearman foi utilizada quando
indicada, sendo que nas varidveis que apresentaram
p<0,1, foi realizada a regressio linear univariada e pos-
teriormente a regressio multipla em stepwise com as
varidveis significativas (p<0,05). Os dados sdo apresen-
tados como médiaxdesvio padrio (DP) ou mediana
(minimo - maximo). Considerou-se como significante
um valor de p bicaudal <0,05.

RESULTADOS

As mulheres diabéticas apresentavam maior cintura
(92,4+12,1 vs. 86,629cm, p= 0,01), RCQ (0,91+0,08

Tabela 2 - Avaliagdo laboratoriai nos grupos estudados.

vs. 0,8520,09, p= 0,03), maior freqiiéncia de distribui-
¢do andrbide de gordura (n= 30 (75%) vs. n= 20
(50%), p= 0,03), PAs (155,7+20,1 vs. 144,7+19.9
mmHg, p= 0,01) (tabela 1), maiores concentracées de
testosterona total (396 [100-1680] vs. 217 [56-
700]pg/ml, p= 0,003), indice de testosterona livre
(7,75 [1,4-30,5] vs. 4,85 [0,7-24,2], p= 0,002) ¢ IR
(5 [2,2-15,75] vs. 2,6 [0,9-6,3], p= 0,000) em com-
paragio com as mulheres nido diabéticas. Ndo observa-
mos diferencas nos niveis de SHBG, estradiol, insulina
¢ peptideo C (tabela 2).

Nio observamos diferencas nos niveis de SHBG
de acordo com o IMC (tabela 3) e cintura (tabela 5). De
acordo com os niveis de RCQ, observamos que as mu-
lheres ndo diabéticas com distribuigio andréide de gor-
dura apresentavam menores niveis de SHBG (44,9+18,5
vs. 60,8+18nmol/], p= 0,008) em comparag¢io com as
mulheres ndo diabéticas com distribui¢io ginecdide
(tabela 4). No grupo diabético observamos correlagio
entre SHBG e duragdo do diabetes (r= 0,31, p= 0,04),
HDL (r= 0,38, p= 0,01), estradiol (r= 0,31, p= 0,04),
tendéncia com triglicerideos (r= -0,30, p= 0,05) e idade
(r= 0,26, p= 0,06). No modelo de regressio miltipla em
stepwise utilizando duragio do DM, HDL, triglicerideos,
estradiol ¢ idade como varidveis independentes, observa-
mos que os triglicerideos (r= -0,45, r2= 0,20, p= 0,003),
seguido pela idade (r= 0,54, r2= 0,29, p= 0,001) e pelo
estradiol (r= 0,62, r2= 0,38, p= 0,0005) se corre-
lacionaram com a concentragio de SHBG. No grupo
ndo diabético observamos correlagio entre SHBG ¢ PAd
(re=-0,30, p= 0,05), RCQ (r=-0,39, p= 0,02), gli-
cose (re=-048, p= 0,002), indice de testosterona livre
(r=-0,41, p= 0,008), insulina (r=-0,37, p= 0,01), IRI

VARIAVEL DIABETICAS NAO DIABETICAS Valor de p
n=40 n=40
GLICOSE (mg/dl) 179.8 £ 83,2 898+ 118 0,0000
HbATC (%) 76%2, 45+04 0,0000
SHBG (nmol/) 49,5+ 19,1 52,8+ 197 0.55
TESTOSTERONA (pg/ml) 396 (100-1680) 217 (56-700) 0.003
iINDICE TESTO LIVRE 7.75 (1.4-30.,5) 4,85 (0,7-24,2) 0,002
ESTRADIOL (pg/mi) 24,1 £92 24,9 + 10,1 0.56
COLESTEROL (mg/dl) 2482 + 52,4 2282 + 38,9 0.05
TRIGLICERIDEOS (mg/al) 133.5 (61-575) 136,5 (60-436) 0,65
HDL (mg/dl 50,9 + 15,6 456+95 0,08
LDLc(mg/dl 1629 £ 43.8 51,1+ 35,8 0,19
IRI 5,04 (2,23-15,75)* 2609630 0,000
INSULINA (miU/ml) 13.45 (5,1-45,6)* 11,95 (3.6-24,1) 0.37
PEPTIDEO C (ng/mi) 1.5 (0.3-5.6) 1,7 (0.5-3,1) 0.56

*n=20

Os dados séo expressos em média + desvio padréio ou mediana (minimo-mdaximo).
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Tabela 3 - Comparacdo entre os niveis de SHBG, festosterona e indice de testosterona livre de acordo com o IMC.

IMC _ SHBG (nmol/h TESTOSTERONA (pg/mi) INDICE DE TESTO LIVRE
(kg/m2) DIABETICAS ~ NAO DIABETICAS ~ DIABETICAS ~ NAO DIABETICAS ~ DIABETICAS ~ NAO DIABETICAS
IMC <25 58,8 + 18,9 63,1 %227 3535 +239 344230 64+33 66+64
(n=9 (n=7 (n=10) n=7 (n=10) (n=7
IMC =25 € <30 44,9+ 187 509 +19.2 464+ 4195 28161879 105+745 625%5,
(n=13) (n =24) (n=13) (n =24) (n=13) (n = 24)
IMC =30 48,1+ 189 50,1+ 18,5 5539 + 366,6" 2284 + 183,5 13289 566
(n=18) (n=9 (n=17) n=9 (=17 (n=9
Valor de p 0.11 0,32 0.25 0,57 0.86 094

*p =001 vs. ndo diabéticas
** p =0.,03 vs. nGo diabéticas
Os dados sdo expressos em média + desvio padrdo.

(re=-0,43, p= 0,006) ¢ tendéncia com peptideo C
(re=-0,28, p= 0,07). No modclo de regressio maltipla
em stepwise utilizando RCQ, PAd, glicose, indice de
testosterona livre, insulina, IRI e peptideo C como va-
riavéis independentes, observamos que o indice de
testosterona livre (r= -0,42, r2= 0,18, p= 0,0006), seguido
do IRI (r= -0,52, r2= 0,27, p= 0,002) e da insulina
(r=-0,62, r2= 0,39, p= 0,0005) se correlacionaram com
a concentra¢io de SHBG.

Nio observamos diferengas nos niveis de testos-
terona total de acordo com o IMC (tabela 3) e cintura
(tabela 5). No grupo com IMC 230kg,/m2, as mutheres
diabéticas apresentavam maiores niveis de testosterona
total do que as mulheres nio diabéticas (553,9+£366,6
vs. 228,4+183,5pg,/ml, p= 0,01). No grupo com cin-
tura =88cm, as mulheres diabéticas apresentavam
maiores niveis de testosterona do que as ndo diabéticas
(544,4+438,4 vs. 265,3x2029pg/ml, p= 0,01). As
mulheres nio diabéticas com distribui¢io andréide de
gordura apresentavam uma tendéncia a maiores niveis
de testosterona (314,5 [50-700] vs. 184,5 [50-560]
pg/ml, p= 0,09) em compara¢io com as mulheres nio
diabéticas com distribui¢do ginecbide (tabela 4). No
grupo com distribuigio ginecdide de gordura, as mu-
lheres diabéticas apresentavam maiores niveis de testos-

terona total do que as nio diabéticas (372,4+160,6 vs.
230,5+167 3pg/ml, p= 0,03). No grupo diabético
observamos correlagio entre testosterona total e indice
de testosterona livre (r= 0,85, p= 0,000) ¢ tendéncia
com IMC (r,= 0,29, p= 0,06) e estradiol (r= 0,29,
p= 0,06). No modelo de regressio maltipla em szepwise
utilizando indice de testosterona livre, IMC e estradiol
como variaveis independentes, observamos que apenas
o Indice de testosterona livre (r= 0,79, r2= 0,62, p= 0,000)
s¢ correlacionou com a concentragio de testosterona
total. No grupo ndo diabético observamos correlagio
entre testosterona total e indice de testosterona livre
(re= 0,87, p= 0,000) que se¢ manteve na regressio uni-
variada (r= 0,85, r2= 0,72, p= 0,000).

Nio observamos diferengas no indice de testos-
terona livre de acordo com o IMC (tabela 3). No
grupo com IMC =230kg/m?2, as mulheres diabéticas
apresentavam maior indice de testosterona livre do que
as ndo diabéticas (13+8,9 vs. 5,6=6, p= 0,03). As mu-
lheres nao diabéticas com distribui¢io andréide de
gordura apresentavam maior indice de testosterona
livee (6,4 [1,1-24,3] vs. 3,15 [0,7-9,6], p= 0,01) em
compara¢do com as mulheres ndo diabéticas com dis-
tribui¢do ginecdide (tabela 4). No grupo com cintura
=88cm, as mulheres diabéticas apresentavam maior

Tabela 4 - Comparacdo entre os niveis de SHBG, testosterona e indice de testosterona livre de acordo com o RCQ.

RCQ . SHBG(nmol/) . TESTOSTERONA(pg/ml), TNJ)ICE DE TESTO LIVRE
DIABETICAS NAO DIABETICAS  DIABETICAS NAO DIABETICAS DIABETICAS  NAO DIABETICAS

Distribuicdo 50+ 18,2 449 +£185 5153 +403,1 330,7 +209.4 11.2+86 83x65

andrdide (n=30) (n=20) (n=230) (n=20) (n=30) (n=20)

Distribuicéio 479 + 22,7 608 + 18 3724 + 160,65% 230,45 + 1673 8335 40+28

ginecodide (n=10) (n=20) h=10) (n=20 n=10 (n=20

Valor de p 0,75 0.008 0,57 0,09 071 0.0

*p =0,03 vs. ndo diabéticas
** p =0,001 vs. néo dicbéticas
Os dados sdio expressos em média + desvio padrdo.
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Tabela 5 - Comparagdo entre os niveis de SHBG, testosterona e indice de testosterona livre de acordo com a cintura.

CINTURA _ SHBG (nmol/h o TESTOSTERONA (pg/mi> FNDICE DE TESTO LIVRE |
DIABETICAS NAO DIABETICAS  DIABETICAS NAO DIABETICAS DIABETICAS  NAO DIABETICAS

Cintura = 88cm 54,8 + 184 539+ 19,55 5444 « 438,35% 265,3 + 2029 1285+9,1* 6157
(n=22) n=18) n=22) n=18) n=22) (n=18)

Cintura < 88cm 45,1+ 189 51,6 £205 4004 £2248 293,1+189.9 772+44 62553
(n=18) n=22 n=18) (n=22) (h=18) (n=22)

Valor de p 0,10 0,72 0.1 0,66 0,07 0.92

*p =0,01 vs. ndo diabéticas
** p =0,007 vs. ndo diabéticas
Os dados sdo expressos em média + desvio padréo.

indice de testosterona livre do que as ndo diabéticas
(12,85£9.,1 vs. 6,1+5,7, p= 0,007) e tendéncia a maior
indice de testosterona livre em comparagdo com as
diabéticas com cintura <88cm (12,85+9.1 vs. 7,741,
p= 0,07) (tabela 5). No grupo diabético observamos
correlagio entre indice de testosterona livre ¢ cintura
(re= 0,32, p= 0,03), IMC (r= 0,38, p= 0,01) ¢ testos-
terona (rs= 0,85, p= 0,000). No modelo de regressio
multipla em stepwise utilizando cintura, IMC e testos-
terona como variaveis independentes, observamos que
a testosterona (r= 0,79, r2= 0,62, p= 0,000) se cor-
relacionou com o indice de testosterona livre. Retiran-
do a testosterona do modelo observamos que a cintu-
ra (r= 0,34, r?= 0,12, p= 0,02) também se correlacio-
nou com indice de testosterona livre. No grupo nio
diabético observamos correlagdes entre indice de
testosterona livre ¢ RCQ (r= 0,39, p= 0,01), SHBG
(re="-0,41, p= 0,008) ¢ testosterona (r= 0,87, p= 0,000).
No modelo de regressio maltipla em szepwise utilizan-
do RCQ, SHBG e testosterona como varidveis inde-
pendentes, observamos que a testosterona (r= 0,85,
r2= 0,72, p= 0,000), seguida pela SHBG (r= 0,94,
r2= 0,88, p= 0,0000), se correlacionaram com o indice
de testosterona livre.

Nio observamos diferengas nos niveis de estra-
diol de acordo com os diferentes niveis de IMC e cin-
tura. De acordo com os niveis de RCQ, observamos
que as mulheres diabéticas com distribui¢do andréide
apresentavam maiores niveis de estradiol (25,6=10 vs.
17,127 1pg/ml, p= 0,02) em comparagio com as
mulheres diabéticas com distribui¢io ginecoide. No
grupo diabético observamos uma tendéncia de corre-
lagdo entre estradiol ¢ SHBG (r= 0,30, p= 0,05) ¢
testosterona (r= 0,29, p= 0,06). No modelo de
regressio multipla em stepwise observamos que a
SHBG (r= 0,31, r2= 0,10, p= 0,04) se correlacionou
com a concentragio de estradiol. No grupo nio dia-
bético observamos correlagdo entre estradiol e pep-
tideo C (rs= 0,34, p= 0,02) ¢ com a cintura (r= 0,31,
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p=0,04). No modelo de regressio mualtipla ndo obser-
vamos nenhuma varidvel que se correlacionasse com o
estradiol.

DISCUSSAO

Os horménios sexuais tém importante papel na deter-
minag¢io das concentragdes circulantes das lipoprotei-
nas, glicose, insulina ¢ na distribui¢do regional de gor-
dura. A observagio de altera¢gbes nas concentragdes
plasmaticas dos esterdides sexuais e proteina carreado-
ra em individuos diabéticos (18,27) e suas associagoes
com altera¢oes no perfil lipidico e glicidico tém sido
fonte para numerosos estudos (28,29). Os efeitos dos
esteroides sexuais sobre o metabolismo lipidico podem
ser evidenciados pelas diferengas entre os sexos nas
concentragoes de triglicerideos, LDL ¢ HDL, respon-
saveis, pelo menos em parte, pela diferenga no risco de
doenga cardiovascular (30). As conseqiiéncias da
administragio exdgena de estrogénios e androgénios
sobre o metabolismo lipidico e glicidico também
forneceram dados para o entendimento destas inter-
relagdes (16,31).

Na nossa amostra, o grupo diabético apresentava
maior medida da cintura ¢ maior RCQ, caracterizando
uma maior adiposidade abdominal, confirmando os
dados da literatura de maior freqiiéncia de distribui¢do
abdominal de gordura entre diabéticos tipo 2 (27,32).
As mulheres nio diabéticas com adiposidade abdominal
apresentavam maior PAs, maiores niveis de colesterol,
peptideo C, insulina, IR, indice de testosterona livre e
menores niveis de SHBG. A associacio de adiposidade
abdominal com hiperinsulinemia ¢ resisténcia insulinica é
bem demonstrada na literatura (33,34), ¢ foi observada
neste estudo, através da associagio de varios indicadores
da sindrome de resisténcia insulinica com adiposidade
abdominal. A diminui¢do dos niveis de SHBG reflete um
estado de hiperandrogenismo, ja que a afinidade da
SHBG pelos androgénios é bem maior que pelos
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estrogénios. Diversos estudos mostram que a obesidade
visceral estd associada com um estado de hiperandro-
genismo entre mulheres, estando associado a resisténcia
insulinica (33-35), fato este freqiientemente observado
nas mulheres portadoras de sindrome de ovarios policis-
ticos (36) e também em mulheres com DM2 (18).
Alguns estudos epidemiolégicos recentes tém
sugerido que a medida isolada da cintura seria melhor
preditor das altera¢des metabolicas associadas a adi-
posidade visceral do que a RCQ, sofrendo menor
interferéncia da medida do quadril, principalmente
entre as mulheres (22,37). As mulheres diabéticas com
cintura =88cm apresentavam tendéncia a maior indice
de testosterona livre do que aquelas com cintura
<88cm ¢ apresentavam maiores niveis de testosterona
e indice de testosterona livre do que as ndo diabéticas.
No grupo diabético observamos que a cintura explicou
12% da variabilidade do indice de testosterona livre,
sugerindo que a quantidade de gordura visceral tenha
importincia nos niveis de androgénios nas mulheres.
No grupo com IMC =30kg/m2, as mulheres
diabéticas apresentavam maiores niveis de testosterona
total e indice de testosterona livre do que as nio dia-
béticas, sugerindo que nas diabéticas o hiperandro-
genismo relacionado a obesidade possa ser mais
importante. Observamos correlagio positiva entre
IMC e testosterona e indice de testosterona livre nas
mulheres diabéticas, e na andlise de regressio observa-
mos que o IMC explicou 11% da variabilidade do
indice de testosterona livre, o que estd de acordo com
os estudos que mostram associacio entre adiposidade
¢ hiperandrogenismo, provavelmente secundaria a
diminui¢io de SHBG que acontece na obesidade (35).
As mulheres diabéticas apresentavam maiores
niveis de testosterona total ¢ indice de testosterona livre
em comparagdo com as nio diabéticas. Estudos demons-
tram que as mulheres diabéticas, semelhante as mulheres
portadoras de ovarios policisticos, comumente apresen-
tam hiperandrogenismo associado a hiperinsulinemia ¢
adiposidade abdominal (18). Nenhuma relagio causa-
efeito foi ainda esclarecida na literatura. A insulina é
capaz de diminuir a produgio e secre¢do hepatica de
SHBG (2) e estimular a produg¢io adrenal e ovariana de
androgénios (38). Por outro lado, sugere-se que o exces-
so de androgénios poderia causar ou agravar a resisténcia
insulfnica, por possivel agio ao nivel da glicogénio-sin-
tase muscular (39). O tratamento direcionado para a
perda de peso e diminui¢do da resisténcia insulinica é
capaz de diminuir os niveis de androgénios ¢ melhorar a
resisténcia insulinica (40).
Nao observamos diferenga significativa nos
niveis de SHBG entre os grupos diabético e n3o dia-
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bético. Virios estudos comprovam que a diminui¢io
de SHBG ¢é um possivel marcador de resisténcia
insulinica (41), sendo fator de risco para o desenvolvi-
mento de diabetes tipo 2 em mulheres e homens (9-
11). O fato de ndo termos observado menores con-
centragoes de SHBG entre diabéticos pode ser decor-
rente da heterogeneidade do grupo estudado, em
relagio a4 duragio da doenga, grau de resisténcia
insulinica e idade. No modelo de regressio multipla
realizado no grupo diabético observamos que os
triglicerideos, a idade ¢ o estradiol explicaram 38% da
variabilidade da concentragio de SHBG. Virios estu-
dos demonstram que com o envelhecimento ocorre
aumento das concentragdes de SHBG (42,43), con-
forme sugerido pelos nossos resultados. No grupo nio
diabético observamos que o indice de testosterona
livre, indice de resisténcia insulinica e insulina
explicaram 39% da variabilidade da concentragio de
SHBG. A influéncia da insulinemia sobre as concen-
tragoes de SHBG é bem demonstrada na literatura
(2,4,5). Observamos que a SHBG explicou em torno
de 10% da variabilidade do estradiol, apenas entre as
mulheres diabéticas. Pasquali ¢ cols. (44) demons-
traram uma correlagio entre estradiol ¢ SHBG mais
significativa, porém analisaram mulheres na pré-
menopausa, com maiores niveis de estrogénios, suge-
rindo que o estradiol, a testosterona e a insulina sejam
importantes preditores da concentragio de SHBG,
porém em diferentes graus na pré e pos-menopausa.
As mulheres ndo diabéticas com distribuigio
abdominal de gordura apresentavam maiores niveis de
estradiol do que aquelas com distribui¢io ginecéide.
O estrogénio ¢ parcialmente responsavel pela dis-
tribuigdo ginecdide de gordura em mulheres pré-
menopausa ¢ apos a menopausa haveria uma tendéncia
a uma distribui¢do mais central da gordura, provavel-
mente por diminui¢io da atividade da lipase lipopro-
teica nos adipdcitos femorais (45). A terapia de re-
posi¢io estrogénica poderia reverter parcialmente esta
tendéncia (46), embora o PEPI trial, um dos maiores
estudos sobre os cfeitos da terapia de reposi¢io hor-
monal (TRH), ndo tenha demonstrado diferenga na
distribui¢do corporal de gordura em mulheres sem e
com diferentes tipos de TRH (47). Certamente outros
fatores relacionados ao ganho ponderal ¢ distribui¢io
regional de gordura, como: ingesta caldrica, atividade
fisica, etnia, fumo, alcool, tipo de menopausa; possam
interferir na anilise isolada da influéncia dos
estrogénios sobre a composi¢io corporal. Neste estu-
do as mulheres diabéticas apresentavam maior fre-
qiiéncia de distribui¢io abdominal de gordura associa-
da com maiores niveis de androgénios, estas alteragdes
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poderiam explicar os maiores niveis de estradiol nestas
mulheres, possivelmente por uma maior aromatiza¢io
de androgénios para estrogénios no tecido adiposo.

Nas mulheres diabéticas observamos correlacio
negativa entre triglicerideos ¢ SHBG, fato este fre-
qientemente observado na literatura (7,25). Na
andlise de regressio, observamos que os niveis de
SHBG explicaram 20% da variabilidade da concen-
tra¢do de triglicerideos. Esta influéncia pode ser con-
seqiiente as concentragdes tissulares de esterdides
moduladas pela SHBG ou secunddria & presenga de
resisténcia insulinica, j4 que apds ajuste para IRI e
testosterona a correlagio entre SHBG e triglicerideos
nio persistiu.

Neste estudo demonstramos que as mulheres
diabéticas apresentaram maior freqiiéncia de dis-
tribui¢io abdominal de gordura, estando associada a
maiores concentragdes de testosterona total, indice
de testosterona livre ¢ estradiol e menores concen-
tragoes de SHBG. Estes dados sugerem que o
hiperandrogenismo com diminui¢io de SHBG, fre-
quientemente observados entre as mulheres diabéticas
com adiposidade abdominal, possam ser indicadores
da Sindrome de resisténcia insulinica, ¢ que poderi-
am, de alguma forma, agravar o grau de resisténcia
nestes pacientes.
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