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RESUMO

A hiperinsulinemia parece contribuir para o hiperandrogenismo por
reduzir os níveis séricos tanto da SHBG quanto da IGFBP-1. Avaliamos os
níveis de SHBG e IGFBP-1 e sua correlação com androgênios 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 índice de
massa corporal (IMC), a idade óssea (IO) e os níveis séricos de SHBG,
IGFBP-1, insulina (I), glicose (G), testosterona (T), androstenediona (A),
SDHEA e cortisol (F). Calculamos a relação glicose: insulina (G/I) no jejum
como índice de resistência à insulina (RI). A IO foi maior na PP, mas o IMC
foi semelhante aos C. Os níveis de SDHEA, T e A foram maiores, enquan-
to a SHBG e a IGFBP-1 foram menores na PP do que nos C. Na regressão
simples, a SHBG mostrou correlação com IMC, F, SDHEA, T, I, G/I e IGFBP-
1, enquanto a IGFBP-1 se correlacionou com IMC, I e a G/I. No modelo
de regressão múltipla, tanto a SHBG quanto a IGFBP-1 correlacionaram-
se apenas com o IMC e a taxa G/I (r2=0,45; p<0,01 e r2=0,44; p<0,01,
respectivamente). Nossos dados demonstram que o peso corporal e a
insulina têm um papel sinérgico na regulação dos níveis da SHBG e da
IGFBP-1, sugerindo que ambos podem ser marcadores sutis da RI na PP.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/3:261-265)
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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 (17OHP) and cortisol (F).
Fasting glucose to insulin ratio (G/I) 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, I, G/I and IGFBP-1; and IGFBP-1 was correlated with BMI, I and
G/I 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)
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APUBARCA PRECOCE (PP) é definida como o apareci-
mento de pêlos pubianos antes dos 8 anos nas

meninas e 9 anos nos meninos (1,2), sendo sua incidên-
cia quase 10 vezes maior nas meninas do que nos meni-
nos (3). Na maioria dos casos a PP parece ser secundária
a adrenarca precoce – maturação prematura ou exagera-
da da função normal da glândula adrenal (2,3). Os
androgênios adrenais, tais como a androstenediona (A),
deidroepiandrosterona (DHEA), e especialmente o sul-
fato de DHEA (SDHEA) são moderadamente elevados
para a idade cronológica, mas dentro da variação normal
de acordo com os estádios puberais de Tanner para
pêlos pubianos (2). A hiperplasia adrenal congênita não-
clássica (HACNC), em particular a deficiência da 21-
hidroxilase (21OHD), é a segunda causa mais comum
de PP, com uma freqüência que varia nas populações
estudadas (1,4).

Na ausência de defeito enzimático adrenal, a PP
em meninas tem sido considerada desde há muito como
uma variante normal do desenvolvimento puberal (5).
Entretanto, o acompanhamento dessas meninas durante
a adolescência tem revelado um aumento da incidência
da síndrome dos ovários policísticos (SOP), uma forma
de hiperandrogenismo ovariano funcional (6,7), enti-
dade associada a uma maior incidência de doença car-
diovascular e diabetes mellitus na vida adulta.

A hiperinsulinemia e a resistência à insulina (RI)
são características comuns em mulheres com hiperan-
drogenismo (8,9). Além disso, a hiperinsulinemia
pode contribuir diretamente para o hiperandrogenis-
mo por reduzir os níveis tanto da SHBG quanto da
IGFBP-1 (10-12). Nosso objetivo foi avaliar os níveis
séricos da SHBG e da IGFBP-1 e sua correlação com
os androgênios e a insulina na infância usando como
modelo meninas com PP.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

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

Todas as participantes foram avaliadas quanto
aos estádios puberais de Tanner para pêlos pubianos,
estatura, peso, idade estatural (IE - percentil 50 do
gráfico de crescimento) e idade óssea (IO - segundo os
critérios de Greulich and Pyle). O índice 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 níveis séricos de SHBG, IGFBP-1, testos-
terona (T), SDHEA, A, 17-hidroxiprogesterona

(17OHP), cortisol (F), insulina (I) e glicose (G) foram
medidos após 12hs de jejum e dieta livre. O teste do
ACTH foi realizado sempre que os níveis basais da
17OHP foram ≥150 ng/dL para descartar HACNC
por 21OHD (14). A taxa de jejum da glicose pela insuli-
na (G/I) foi calculada, sendo considerado como suges-
tivo de resistência à insulina (RI) um valor <7 (15).

Foram realizados os métodos PAP – enzimático
colorimétrico para a dosagem de G; Immulite para as
dosagens do SDHEA, F e SHBG; e 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; 7,4 e 7,7% para T; 4,3% e
4,7% para A; 3,5 e 8,5% para 17OHP; 7,0 e 10,3% para
F; 3,0 e 8,0% para SHBG; 4,6 e 6,0% para IGFBP-1; e
8,4 e 10% para I.

Para a análise estatística foram realizados os
testes t de Student ou de Wilcoxon. Para as variáveis
categóricas foi utilizado o teste não-paramétrico Qui-
quadrado, procedendo-se à correção de Yates nos
casos indicados. A correlação linear simples de Pearson
ou Sperman foi usada para descrever a associação entre
androgênios, F, G, I, taxa G/I e IMC com SHBG e
IGFBP-1. Para as variáveis que apresentaram p<0,05,
a regressão linear múltipla - forward, stepwise ou back-
ward - foi realizada para identificar os modelos que
melhor descrevessem as variações nos níveis da SHBG
e IGFBP-1. Para cada variável foi dado um coeficiente
β, seu desvio-padrão (SD) e correspondente sig-
nificância no final do modelo. Os resultados foram
expressos em média ± SD, e o valor de p<0,05 foi con-
siderado estatisticamente significativo. 

Trata-se de um estudo descritivo e analítico de
corte transversal. O protocolo do estudo foi aprovado
pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE. Foi
solicitado aos pais e/ou responsáveis o consentimento
por escrito, após informação prévia, para a inclusão das
meninas no estudo. 

RESULTADOS

A IO (8,2±1,8 x 6,5±2,2 anos, p=0,01) e 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 19,1±4,9 kg/m2) foi
semelhante aos C. Não houve diferença entre os gru-
pos quanto à proporção de casos com obesidade (41%
x 33%, p=NS). 

Os níveis séricos de SDHEA (0,61±0,4 x
0,27±0,23 µg/mL, p<0,0008), T (83,4±60,4 x
56,2±25,3 pg/mL, p=0,003) e 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. Não houve diferença entre os grupos
quanto à G (84,0±9,4 x 88,0±11,6 mg/dL), I
(11,3±6,7 x 11,3±6,9 µIU/mL), taxa G/I
(12,3±14,2 x 11,9±8,8) e F (12,8±5,6 x 11,7±5,7
µg/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 (gráfico 1).

Na regressão simples, a SHBG mostrou corre-
lação 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/I (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/I (r=-0,47; p<0,001).
Entretanto, no modelo de regressão múltipla o IMC e
a taxa G/I foram variáveis independentes tanto para a
SHBG quanto para a IGFBP-1 (r2=0,45; p<0,01 e
r2=0,44; p<0,01, respectivamente) (tabela 1). 

DISCUSSÃO

O aumento dos níveis de insulina tem sido considerado
responsável pelo desenvolvimento de hiperandrogenis-
mo adrenal e ovariano (16). Adicionalmente, tanto a
insulina como o fator de crescimento 1 semelhante à
insulina (IGF-1) são capazes de estimular a produção de
androgênios pelas células da teca e intersticial dos
ovários assim como aumentar a esteroidogênese e a
responsividade ao ACTH de células adrenocorticais
humanas em cultura (17,18). A insulina também mo-
dula a ação do IGF-1 e da IGFBP-1 e inibe a produção
da SHBG em linhagens de células do hepatoma
humano (19). Adicionalmente, tem sido demonstrado
que em mulheres hiperandrogênicas a diminuição dos
níveis de insulina através de agentes sensibilizadores da
insulina reduz os níveis séricos dos androgênios, aumen-
ta a concentração da SHBG e restaura a ovulação e os
ciclos menstruais, provavelmente através da redução da
atividade do citocromo P450c17α ovariano (20).

SHBG: globulina ligadora dos hormônios sexuais; IGFBP-1: pro-
teína ligadora 1 do IGF-I; IMC: índice de massa corporal; G:
Glicose; I: Insulina. *p<0,001; **p<0,01; #p=0,02

Variável 
Dependente

SHBG

IGFBP-1

Correlação 
simples (r)

IMC            -0,54*
taxa G/I          0,34**

I                -0,31#

IMC             -0,64*
taxa G/I         0,47*

I               -0,49*

Regressão múltipla  
β SD        r2

-0,48* 0,13 0,45
0,37** 0,15

-0,31** 0,12 0,44
0,35** 0,14

Tabela 1. Análise de regressão simples e múltipla da SHBG e
IGFBP-1, tendo como variáveis independentes o IMC, insulina
e a taxa G/I.

Gráfico 1. A- Níveis séricos da globulina ligadora dos hormônios sexuais (SHBG) em meni-
nas com pubarca precoce (PP) e controles pré-puberais (C); B- níveis séricos da proteína
ligadora 1 do IGF-I (IGFBP-1) em meninas com PP e C.
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segue o mesmo padrão e é fortemente correlacionada
com a SHBG (32). Nesta amostra a IGFBP-1 se cor-
relacionou com o índice de RI independentemente dos
níveis da insulina e SHBG. A modulação dos níveis da
IGFBP-1 pela insulina pode resultar em aumento da
relação IGF-1/IGFBP-1 e como conseqüência au-
mentar o “IGF-1 livre” e a sensibilidade tecidual ao
IGF-1, que pode ser um potente indutor da atividade da
5α-redutase, que por sua vez parece ser dependente dos
androgênios (33). 

Nossos dados demonstram que o peso corporal
e a insulina têm um papel sinérgico na regulação tanto
dos níveis da SHBG quanto da IGFBP-1, sugerindo
que ambos podem ser marcadores sutis da RI na PP.
Como a regulação dos níveis da SHBG e da IGFBP-1
pela insulina é um fenômeno fisiológico generalizado,
defendemos a idéia de que estas proteínas podem ser
marcadores úteis dos estados de RI, desde que exista
uma secreção endógena intacta.

A insulina é um hormônio aterogênico e constitui
um fator de risco independente para doença cardiovas-
cular e síndrome plurimetabólica na vida adulta (34).
Logo, a presença de níveis reduzidos da SHBG e da
IGFBP-1 e sua associação com resistência à insulina
indicam que as meninas com PP podem apresentar desde
a infância um maior risco para o desenvolvimento dessas
desordens.
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