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RESUMO

A hiperinsulinemia parece conftribuir para o hiperandrogenismo por
reduzir os niveis séricos tanto da SHBG quanto da IGFBP-1. Avaliamos os
niveis de SHBG e IGFBP-1 e sua correlacdo com androgénios e insulina
em 44 meninas selecionadas com pubarca precoce (PP) e 18 controles
(C) pré-puberais (7,3+£1,3 x 6,8+1,6 anos). Foram avaliados; o indice de
massa corporal (IMC), a idade 6ssea (IO) e os niveis séricos de SHBG,
IGFBP-1, insulina (), glicose (G), testosterona (T), androstenediona (A),
SDHEA e cortisol (F). Calculamos a relacdo glicose: insulina (G/1) no jejum
como indice de resisténcia a insulina (RI). A IO foi maior na PP, mas o IMC
foi semelhante aos C. Os niveis de SDHEA, T e A foram maiores, enquan-
to a SHBG e a IGFBP-1 foram menores na PP do que nos C. Na regressdo
simples, a SHBG mostrou correlacdo com IMC, F, SDHEA, T, |, G/I e IGFBP-
1, enquanto a IGFBP-1 se correlacionou com IMC, | e a G/I. No modelo
de regressdo multipla, fanto a SHBG quanto a IGFBP-1 correlacionaram-
se apenas com o IMC e a taxa G/I (2=0,45; p<0,01 e r2=0,44; p<0,01,
respectivamente). Nossos dados demonstram que o peso corporal € a
insulina ¥&m um papel sinérgico na regulacdo dos niveis da SHBG e da
IGFBP-1, sugerindo que ambos podem ser marcadores sutis da Rl na PP,
(Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/3:261-265)

Descritores: SHBG; IGFBP-1; Resisténcia & Insulina; Pubarca Precoce.

ABSTRACT

Sex Hormone Binding Globulin and IGF-Binding-Protein 1: Markers of
Insulin Resistance in Premature Pubarche?

Hyperinsulinemia may contribute to hyperandrogenism because it
reduces the levels of SHBG and IGFBP-1. In this study we determined
serum levels of SHBG and IGFBP-1 and their association with androgen
and insulin in 44 selected girls with premature pubarche (PP) and 18 pre-
pubertal controls (C) (7.3+1.3 x 6.8+1.6years). The body mass index (BMI)
and bone age (BA) were determined, as well as the serum levels of
SHBG, IGFBP-1, insulin (I). glucose (G), testosterone (T). DHEAS,
androstenedione (A), 17-hydroxyprogesterone (170HP) and cortisol (F).
Fasting glucose to insulin ratio (G/1) was calculated as an index of insulin
resistance (IR). BA was higher in PP than in C, but BMI was similar in both
groups. Serum levels of DHEAS, T and A were higher in PP than in C,
whereas SHBG and IGFBP-1 were lower. SHBG was correlated with BMI,
SDHEA, T, F, |, G/l and IGFBP-1; and IGFBP-1 was correlated with BMI, | and
G/l ratio. In the multiple regression model, SHBG and IGFBP-1 were corre-
lated only with BMI and G/I ratio (r2=0.45; p<0.01 and r2=0.44; p<0.01,
respectively). The present data demonstrate that body weight and
insulin have a synergic role in the regulation of serum SHBG and IGFBP-1
levels, suggesting that both could be tenuous markers of IR in PP. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2003;47/3:261-265)

Keywords: SHBG; IGFBP-1; Insulin resistance; Premature pubarche.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 3 Junho 2003

Rosimere J. Teixeira
Denise Ginzbaryg

Josele R. Freitas
Gabriela Fucks
Cristiane M. Silva
Maria Alice N. Borvdallo

Unidade Docente Assistencial de
Endocrinologin, Hospital
Universitario Pedro

Ernesto (HUPE),

Universidade do Estado do

Rio de Janeiro (UER]),

Rio de Janeiro, R].

Recebido em 25/02/03
Revisado em 30/05/03
Aceito em 04/0/06/03

261



SHBG ¢ IGFBP-1: Marcadores de Resisténcia a Insulina
Teixeira et al.

a PUBARCA PRECOCE (PP) ¢ definida como o apareci-

ento de pélos pubianos antes dos 8 anos nas
meninas ¢ 9 anos nos meninos (1,2), sendo sua incidén-
cia quase 10 vezes maior nas meninas do que nos meni-
nos (3). Na maioria dos casos a PP parece ser secundaria
a adrenarca precoce — maturagdo prematura ou exagera-
da da fun¢io normal da glindula adrenal (2,3). Os
androgénios adrenais, tais como a androstenediona (A),
deidroepiandrosterona (DHEA), e especialmente o sul-
fato de DHEA (SDHEA) sio moderadamente elevados
para a idade cronolégica, mas dentro da variagio normal
de acordo com os estidios puberais de Tanner para
pélos pubianos (2). A hiperplasia adrenal congénita nio-
clissica (HACNC), em particular a deficiéncia da 21-
hidroxilase (210HD), é a segunda causa mais comum
de PP, com uma freqiiéncia que varia nas populagoes
estudadas (1,4).

Na auséncia de defeito enzimdtico adrenal, a PP
em meninas tem sido considerada desde hd muito como
uma variante normal do desenvolvimento puberal (5).
Entretanto, o acompanhamento dessas meninas durante
a adolescéncia tem revelado um aumento da incidéncia
da sindrome dos ovirios policisticos (SOP), uma forma
de hiperandrogenismo ovariano funcional (6,7), enti-
dade associada a uma maior incidéncia de doenga car-
diovascular e diabetes mellitus na vida adulta.

A hiperinsulinemia ¢ a resisténcia a insulina (RI)
sdo caracteristicas comuns em mulheres com hiperan-
drogenismo (8,9). Além disso, a hiperinsulinemia
pode contribuir diretamente para o hiperandrogenis-
mo por reduzir os niveis tanto da SHBG quanto da
IGFBP-1 (10-12). Nosso objetivo foi avaliar os niveis
séricos da SHBG e da IGFBP-1 e sua correlagio com
os androgénios ¢ a insulina na infincia usando como
modelo meninas com PP.

CASUISTICA E METODOS

Foram selecionadas 44 meninas com PP devido a
adrenarca precoce e 18 controles (C) pré-puberais da
mesma faixa etdria (7,3+1,3 x 6,8+1,6 anos, p=NS).

Todas as participantes foram avaliadas quanto
aos estadios puberais de Tanner para pélos pubianos,
estatura, peso, idade estatural (IE - percentil 50 do
grafico de crescimento) e idade dssea (1O - segundo os
critérios de Greulich and Pyle). O indice de massa cor-
poral [IMC - peso (kg)/ estatura (m2)] foi calculado e
considerado como obesidade quando foi maior ou
igual ao percentil 95 (13).

Os niveis séricos de SHBG, IGFBP-1, testos-
terona (T), SDHEA, A, 17-hidroxiprogesterona

262

(170OHP), cortisol (F), insulina (I) e glicose (G) foram
medidos ap6s 12hs de jejum e dieta livre. O teste do
ACTH foi realizado sempre que os niveis basais da
170HP foram =150 ng/dL para descartar HACNC
por 210HD (14). A taxa de jejum da glicose pela insuli-
na (G/1) foi calculada, sendo considerado como suges-
tivo de resisténcia a insulina (RI) um valor <7 (15).

Foram realizados os métodos PAP — enzimatico
colorimétrico para a dosagem de G; Immulite para as
dosagens do SDHEA, F e SHBG; ¢ RIE para as
dosagens de T, A, 17OHP e I; e imunoradiométrico
para a dosagem de IGFBP-1. Os valores dos coefi-
cientes intra e inter-ensaio foram respectivamente de
7,6 e 15% para SDHEA; 74 ¢ 7,7% para T; 4,3% ¢
4,7% para A; 3,5 ¢ 8,5% para 17OHP; 7,0 ¢ 10,3% para
F; 3,0 ¢ 8,0% para SHBG; 4,6 ¢ 6,0% para IGFBP-1; ¢
8,4 ¢ 10% para 1.

Para a andlise estatistica foram realizados os
testes t de Student ou de Wilcoxon. Para as varidveis
categoricas foi utilizado o teste ndo-paramétrico Qui-
quadrado, procedendo-se a corre¢io de Yates nos
casos indicados. A correlagio linear simples de Pearson
ou Sperman foi usada para descrever a associag¢do entre
androggénios, F, G, I, taxa G/I ¢ IMC com SHBG ¢
IGFBP-1. Para as varidveis que apresentaram p<0,05,
a regressdo linear multipla - forward, stepwise ou back-
ward - foi realizada para identificar os modelos que
melhor descrevessem as variagoes nos niveis da SHBG
¢ IGFBP-1. Para cada variavel foi dado um coeficiente
B, seu desvio-padrio (SD) e correspondente sig-
nificincia no final do modelo. Os resultados foram
expressos em média + SD, ¢ o valor de p<0,05 foi con-
siderado estatisticamente significativo.

Trata-se de um estudo descritivo e analitico de
corte transversal. O protocolo do estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPE. Foi
solicitado aos pais €/ou responsiveis o consentimento
por escrito, apods informagio prévia, para a inclusio das
meninas no estudo.

RESULTADOS

A 10 (8,2+1,8 x 6,5+2.2 anos, p=0,01) ¢ a IE
(8,3£1,5 x 7,4+1,8 anos, p=0,04) foram maiores na
PP, mas o IMC (19,1+3,7 x 19,1249 kg/m2) foi
semelhante aos C. Nao houve diferenga entre os gru-
pos quanto a propor¢io de casos com obesidade (41%
x 33%, p=NS).

Os niveis séricos de SDHEA (0,61x0,4 x
0,27+0,23 ug/mL, p<0,0008), T (83,4+60,4 x
56,2+25,3 pg/mL, p=0,003) ¢ A (704,5+383,3 x
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387,5+208,8 pg/mL, p=0,003) foram maiores na PP
do que nos C. Nao houve diferenga entre os grupos
quanto a G (84,0£94 x 88,0+11,6 mg/dL), I
(11,3+6,7 x 11,3269 ulU/mL), taxa G/I
(12,3142 x 11,9+8.8) ¢ F (12,8+5,6 x 11,7+5.7
ug/dL). Entretanto, a SHBG (75,6+43,8 x 90,8+32.,5
nmol/L, p=0,02) e a IGFBP-1 (63,4+38,4 x
85,7+56,5 ng/mL, p=0,08) foram menores na PP do
que nos C (grafico 1).

Na regressao simples, a SHBG mostrou corre-
lagdo com IMC (r=0,54; p<0,001), SDHEA (r=-0,30;
p=0,02), T (r= 0,24; p=0,07), F (r=0,33; p=0,01), I
(r=-0,31; p=0,02), taxa G/1 (r=0,34; p=0,01) e
IGFBP-1 (r=0,42; p=0,001), enquanto a IGFBP-1 se
correlacionou com IMC (r=0,64; p<0,001), I (r=-
0,49; p<0,001) e a taxa G/T (r=-0,47; p<0,001).
Entretanto, no modelo de regressio multipla o IMC e
a taxa G/I foram varidveis independentes tanto para a
SHBG quanto para a IGFBP-1 (r2=0,45; p<0,01 ¢
r2=0,44; p<0,01, respectivamente) (tabela 1).

DISCUSSAO

O aumento dos niveis de insulina tem sido considerado
responsdvel pelo desenvolvimento de hiperandrogenis-
mo adrenal e ovariano (16). Adicionalmente, tanto a
insulina como o fator de crescimento 1 semelhante a
insulina (IGF-1) sdo capazes de estimular a produgio de
androgénios pelas células da teca ¢ intersticial dos
ovirios assim como aumentar a esteroidogénese e a
responsividade ao ACTH de células adrenocorticais
humanas em cultura (17,18). A insulina também mo-
dula a a¢io do IGF-1 e da IGFBP-1 e inibe a produc¢io
da SHBG em linhagens de células do hepatoma
humano (19). Adicionalmente, tem sido demonstrado
que em mulheres hiperandrogénicas a diminui¢io dos
niveis de insulina através de agentes sensibilizadores da
insulina reduz os niveis séricos dos androgénios, aumen-
ta a concentracdo da SHBG e restaura a ovulagio e os
ciclos menstruais, provavelmente através da redugio da
atividade do citocromo P450c17a ovariano (20).

Tabela 1. Andlise de regressdo simples e mdltipla da SHBG e
IGFBP-1, tendo como varidveis independentes o IMC, insulina

e ataxa G/I.
Variavel Correlagdo Regressdo muiltipla
Dependente simples (r) B SD r2
IMC -0,54~
SHBG taxa G/I 0,34** -0,48* 0,13 045
I -0,31# 0,37** 0,15
IGFBP-1 IMC -0,64* -0,31** 0,12 0,44
taxa G/I 0,47 0,35** 0,14
| -0,49*

SHBG: globulina ligadora dos hormonios sexuais; IGFBP-1: pro-
teina ligadora 1 do IGF-I; IMC: indice de massa corporal; G:
Glicose; I: Insulina. *p<0,001; **p<0,01; #p=0,02
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Grdafico 1. A- Niveis séricos da globulina ligadora dos hormdnios sexuais (SHBG) em meni-
nas com pubarca precoce (PP) e controles pré-puberais (C); B- niveis séricos da proteina
ligadora 1 do IGF-I (IGFBP-1T) em meninas com PP e C.
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A prevaléncia de hiperinsulinemia, hiperandro-
genismo ovariano, disfungdo ovulatéria e dislipidemia
pode estar aumentada em adolescentes com histéria
prévia de PP (21). Por sua vez, as meninas com PP pare-
cem apresentar hiperinsulinismo e uma relagao de jejum
da insulina/glicose (FIGR - Fasting Insulin to Glucose
Ratio) sugestiva de RI desde antes da puberdade, quan-
do a PP ¢ diagnosticada, e através de todos os estadios
do desenvolvimento puberal (12,22.23). Em estudo
prévio, demonstramos que o hiperandrogenismo adrenal
pode ndo ter um efeito adverso sobre a sensibilidade a
insulina (SI) na infincia, contudo a presenga de obesi-
dade, acanthosis nigricans e da FIGR sugestiva de RI s3o
relativamente comuns em meninas com PP (22).

Neste estudo, ndo encontramos diferenga entre
os niveis de insulina ¢ da taxa G /I entre as meninas com
PP e controles. Devemos considerar que a baixa idade
de nossas meninas, assim como o método utilizado ¢ o
IMC elevado em ambos os grupos, podem ter interferi-
do na avaliagio do nivel sérico da insulina. Embora
Legro e cols. (24) considerem que a taxa G/I seja de
facil obtengdo, altamente sensivel e especifica para a
medida da SI, sabemos que as anormalidades na a¢io da
insulina podem ser pobremente detectadas através das
dosagens de jejum (25). Entretanto, os testes mais pre-
cisos sdo mais demorados, trabalhosos, de alto custo ¢
nio sio ficeis de realizar em grande escala, principal-
mente em criangas, por motivos éticos (24).

A hiperinsulinemia é usualmente acompanhada
pela diminuigao dos niveis da SHBG e da IGFBP-1 em
mulheres com a SOP (10,11,26) e em meninas pré e
pos-puberais com PP (12), embora na PP esses achados
ndo sejam unanimes (27). Nesta casuistica, encontramos
niveis reduzidos tanto da SHBG quanto da IGFBP-1 na
PP apesar da auséncia de hiperinsulinemia comparando-
se ao grupo C. Em criangas com PP (12,28), adoles-
centes com hiperandrogenismo (8) e criangas obesas
(29) tem sido descrita uma forte correlag¢io entre insuli-
na e SHBG. Em geral, € aceito que a sintese da SHBG
seja principalmente regulada pelos niveis dos an-
drogénios (30). Em meninas com PP, a redu¢ido dos
niveis da SHBG parece se correlacionar mais com o peso
corporal do que com a T, a diidrotestosterona e os an-
drogénios adrenais (28). Em estudo recente, avaliando
meninas com PP e controles pré-puberais, descrevemos
que o 3a-diolG também pode ser responsavel pela regu-
lagdo da sintese da SHBG na infincia (31). Estes fatos
foram respaldados neste estudo, visto que o indice de RI
¢ IMC comportaram-se como variaveis independentes
dos androgénios para a SHBG.

Meninas com PP apresentam correlagio inversa
entre os niveis da SHBG e IGF-1 enquanto a IGFBP-1
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segue o mesmo padrio e é fortemente correlacionada
com a SHBG (32). Nesta amostra a IGFBP-1 se cor-
relacionou com o indice de RI independentemente dos
niveis da insulina ¢ SHBG. A modulagio dos niveis da
IGFBP-1 pela insulina pode resultar em aumento da
relagio IGF-1/IGFBP-1 ¢ como conseqiiéncia au-
mentar o “IGF-1 livre” e a sensibilidade tecidual ao
IGEF-1, que pode ser um potente indutor da atividade da
S5a-redutase, que por sua vez parece ser dependente dos
androgénios (33).

Nossos dados demonstram que o peso corporal
¢ a insulina tém um papel sinérgico na regulac¢io tanto
dos niveis da SHBG quanto da IGFBP-1, sugerindo
que ambos podem ser marcadores sutis da RI na PP.
Como a regulagio dos niveis da SHBG e da IGFBP-1
pela insulina é um fendémeno fisiolégico generalizado,
defendemos a idéia de que estas proteinas podem ser
marcadores uteis dos estados de RI, desde que exista
uma secre¢ao endogena intacta.

A insulina ¢ um horménio aterogénico ¢ constitui
um fator de risco independente para doenga cardiovas-
cular e sindrome plurimetabdlica na vida adulta (34).
Logo, a presenc¢a de niveis reduzidos da SHBG e da
IGFBP-1 e sua associagdio com resisténcia a insulina
indicam que as meninas com PP podem apresentar desde
a infincia um maior risco para o desenvolvimento dessas
desordens.
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