perspectivas

Resisténcia a Insulina na Pubarca
Precoce - Relagcao com os Androgénios

Rosimere J. Teixeira
Helena M. Gazolla
Sénia B. da Cunha
Maria Alice N. Bordallo
Marilia M. Guimaraes

Disciplinas de Endocrinologia do
Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE), Universidade do
Estado do Rio de Janeiro e da
Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, RJ.

Recebido em 26/05/00
Revisado em 25/07/00 e 31/08/00
Aceito em 01/09/00

278

RESUMO

O objetivo deste estudo foi descrever o perfil da insulina e determinar
sua relacdo com o hiperandrogenismo na pubarca precoce (PP).
Avaliamos 23 meninas com PP devido a adrenarca precoce e 5 con-
troles (C) pré-puberais normais (7,3+1,1 x 7,1+1,8 anos). Os niveis de sulfa-
to de deidroepiandrosterona (SDHEA), testosterona (T) e globulina liga-
dora dos hormdnios sexuais (SHBG) foram medidos. O indice de massa
corporal (IMC) e o indice do androgénio livre (IAL) foram calculados. O
teste oral de tolerancia a glicose (G) foi realizado; sendo calculadas a
relacdo de jejum da insulina (1) pela G (FIGR=1I/G) e as areas abaixo das
curvas da G e | (AACG e AACI). A FIGR > 22 foi considerada como
sugestiva de resisténcia a | (Rl). O IMC foi maior na PP do que nos C:
18,8+3,0 x 15,5+1,6, p= 0,03. Os niveis de SDHEA (71,7+40,6 x 34,2+6,9ug/dl,
p=0,02), T (0,41+0,4 x 0,1740,1nmol/L, p= 0,02) e IAL (0,73+0,7 x 0,17+0,04,
p= 0,001) foram maiores na PP, enquanto a SHBG (63,7+23,1 x
110,2+23,9nmol/L, p=0,0006) foi menor. A FIGR foi sugestiva de Rl em 44%
dos casos de PP, mas os niveis de G, |, a AACG, a AACI e a FIGR foram
semelhantes aos C. Na PP foi observada correlagéo inversa entre SDHEA
el (r=-0,43, p= 0,04) e entre SHBG e IMC (r = -0,74, p = 0,0001) e AACI
(r=-0,36, p= 0,09). A AACI mostrou uma correlagéo positiva com o IMC
(r=0,56, p= 0,006) e a FIGR (r= 0,86, p= 0,0001). Embora o hiperandro-
genismo adrenal possa néo ter um efeito adverso sobre a sensibilidade
a | na infancia, como demonstrado pela correlagdo inversa entre o
SDHEA e a | em meninas com PP, a presenca da FIGR sugestiva de Rl foi
relativamente comum, permanecendo incerta a relagdo entre os niveis
dos androgénios adrenais e a sensibilidade a insulina. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/3:278-284)

Unitermos: Resisténcia a insulina; Hiperandrogenismo adrenal; Pubarca
precoce

ABSTRACT

The aim of this study was to describe the insulin profile and to determine
the relationship with hyperandrogenism in the premature pubarche (PP).
Twenty-three girls with PP due to premature adrenarche and 5 normal
prepubertal control (C) girls were studied (7.3 £1.1 x 7.1 £ 1.8 years). The
fasting levels of dehydroepiandrosterone sulfate (SDHEA), testosterone
(T) and sex hormone binding globulin (SHBG) were measured. The body
mass index (BMI) and the free androgen index (FAI) were calculated. The
oral glucose tolerance test was performed; the fasting insulin (I) to glu-
cose (G) ratio (FIGR = 1/G) and the areas under the curve for G (AUCG)
and | (AUCI) were calculated. A FIGR > 22 was suggestive of | resistance
(IR). The BMI was higher in PP than in C (18.8 £ 3.0 x 15.5 + 1.6, p = 0.03).
Plasma levels of SDHEA (71.7 = 40.6 x 34.2 = 6.9ug/dl, p = 0.02), T (0.41 *
0.4x0.17 £0.1nmol/L, p = 0,02) and FAI (0.73 £ 0.7 x 0.17 £ 0.04, p = 0.001)
were higher in PP than in C, but SHBG levels (63.7 + 23.1 x 110.2 *
23.9nmol/L, p = 0.0006) were lower. The FIGR showed IR in 44% of patients,
but the G, |, AUGC, AUIC and FIGR were similar in both groups. A nega-
tive correlation between SDHEA and | (r = -0.43, p = 0.04) and between
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SHBG and BMI (r = -0.74, p = 0.0001) and AUIC (r = -
0.36, p = 0.09) were observed in PP. The AUIC showed
a positive correlation with BMI (r = 0.56, p = 0.006) and
FIGR (r=0.86, p =0.0001). Adrenal hyperandrogenism
may not have adverse effects on | sensitivity at child-
hood, expressed here by the negative correlation
between SDHEA and |, in girls with PP. But presence of
the FIGR suggestive of IR was so common, that the
exact relationship between the levels of adrenal
androgens and | sensitivity remains unclear. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/3:278-284)

Keywords: Insulin resistance; Adrenal hyperandro-
genism; Premature pubarche

APUBARCA PRECOCE (PP) E DEFINIDA COMO O
aparecimento dos pélos pubianos antes da idade
limite normal, isto é, antes dos 8 anos no sexo femini-
no. A adrenarca precoce (AP) é a causa mais comum
de PP nas meninas, podendo representar um inicio
prematuro, mas normal, da secrecdo dos androgénios
adrenais (1,2). A causa da hipersecrecdo dos andro-
génios, nesses casos, ainda ndo esté definida. Provavel-
mente, seria o resultado da maturacdo da zona reticu-
lar da cortex adrenal, independente ou parcialmente
dependente do ACTH (3). Tem sido postulada uma
mudanca no padrdo intra-adrenal da biossintese dos
esterdides, incluindo o aumento aparente na atividade
de algumas enzimas adrenais (P450c 17a-hidroxilase,
17,20-liase e sulfoquinase) e a diminuicdo na atividade
da 3pB-hidroxiesteréide desidrogenase (3p-HSD)
(2,4,5). Por outro lado, os niveis elevados dos
androgénios estdo algumas vezes associados com o
aparecimento prematuro de pélos pubianos, mas em
geral isto ndo ocorre. Nas criangas com niveis normais
de androgénios, a PP pode ocorrer por uma maior sen-
sibilidade dos foliculos pilosos sexuais (2).

Nos ultimos anos vem aumentando muito o
interesse no seguimento dessas meninas, pois tem sido
sugerido que possam experimentar 0s mais impor-
tantes efeitos da AP no inicio ou durante a adolescén-
cia (6,7). Tem se tornado aparente que a AP nem sem-
pre é um fendbmeno fisiol6gico comecando mais cedo
(2,5). Temos observado uma proporcao aumentada de
ovarios microcisticos na PP comparando-se com con-
troles pré-puberais (5,8). Outros autores tém notado
uma alta incidéncia de acne, hirsutismo e/ou
oligomenorréia em adolescentes com histéria prévia de
PP em comparacdo com a populacdo normal (6,9).
Além disso, tem-se demonstrado uma associagao entre
a hiperinsulinemia e o hiperandrogenismo em mu-
Iheres adultas com a sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) (10-13). Em contraste com a suposta natureza
"benigna" da AP, as mulheres com hiperandrogenis-
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mo podem apresentar infertilidade e importante mor-
bidade, principalmente por estar associado com um
maior risco de desenvolver doenca cardiovascular e
diabetes mellitus (7,12,14). Contudo, a relacdo entre
hiperandrogenismo, hiperinsulinemia e resisténcia a
insulina (RI) ainda é conflitante e o possivel impacto
do hiperandrogenismo, desenvolvido durante a infan-
cia nas meninas com PP sobre o padrdo da secrecdo da
insulina permanece indefinido (14-16). Este estudo
tem como objetivo descrever a sensibilidade a acdo da
insulina (SI), através da relacdo de jejum da insulina
pela glicose (FIGR), e avaliar a correlacdo entre o
hiperandrogenismo e os niveis da insulina em meninas
com PP devido a adrenarca precoce.

CASUISTICA E METODOS

De 1995 a 1999, foram atendidas no ambulatorio de
Endocrinologia Pediatrica do HUPE 50 criancgas (44
meninas e 6 meninos) com desenvolvimento precoce
de pélos pubianos; sem a presenca de outro caracter
sexual secundario e/ou menarca durante um periodo
1,6 + 1,0 ano de seguimento e sem histéria de admi-
nistracdo e/ou ingestdo acidental de medicamentos
contendo esterdides sexuais. Nosso protocolo diag-
noéstico incluiu a avaliacdo da idade 6ssea, ultra-sono-
grafia pélvica e os testes de estimulo com LHRH e
com ACTH com a finalidade de excluir as pacientes
com puberdade precoce central (n = 4), evolucdo para
puberdade em idade normal (n = 2), hiperplasia adre-
nal congénita ndo-classica (n = 2) e carcinoma adrenal
(n = 1). Das 44 meninas inicialmente avaliadas foram
selecionadas 35 com PP devido a adrenarca precoce,
sendo que 12 meninas abandonaram o seguimento.
Como grupo controle (C), foram selecionadas 5 meni-
nas normais pré-puberais da mesma faixa etaria.

O exame fisico foi realizado sempre pelo mesmo
observador, dando énfase aos estadios puberais de
Tanner e a presenca de acanthosis nigricans. O indice
de massa corporal - IMC = peso (kg)/estatura (m)2 foi
calculado e analisado através do grafico de Rolland-
Cachera e cols., sendo considerado obesidade o IMC
> percentil 95 (17).

Os niveis séricos de SDHEA, T, SHBG foram
medidos nas amostras basais e o 1Al foi calculado
através da formula: T (nmol/L) x 100 / SHBG
(nmol/L). O teste padrdo de tolerancia oral a glicose
(TOTG) foi realizado conforme as especificacdes do
WHO (18). Foram colhidas amostras de sangue para
as dosagens de G e | antes e 30, 60, 90 e 120 minutos
apos a sobrecarga glicidica. A tolerancia a glicose foi
considerada normal segundo os novos critérios do
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Expert Committee (19). As AACG e AACI foram cal-
culadas pela férmula trapezoidal. Também foi avaliada
a relacdo de jejum da insulina pela glicose (FIGR -
Fasting Insulin to Glucose Ratio = | jejum (pmol/L) /
G jejum (mmol/L), sendo considerada sugestiva de RI
quando maior que 22 (20). Foram utilizados os méto-
dos PAP - enzimético colorimétrico para a dosagem da
G; Immulite para as dosagens do SDHEA e SHBG,; e
de radioimunoensaio para as dosagens da T e I. Os va-
lores dos coeficientes intra e inter-ensaio foram de 7,6
e 15% para o SDHEA; 7,4e 7,7% paraa T; 3,0 e 8,0%
para a SHBG; 8,4 e 10% para a I, respectivamente.

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 e/ou responsaveis 0 consentimento
por escrito, apds informacdo prévia, para a inclusdo das
meninas no estudo.

A andlise estatistica foi realizada através dos
testes t de Student ou do teste de Wilcoxon. Todos os
resultados foram expressos pelos valores da média e
desvio padrdo. Na PP foi avaliada a interligacdo entre
duas variaveis através do teste de correlacdo de Pearson
ou de Sperman. Para as variaveis categOricas foi uti-
lizado o teste ndo-paramétrico Qui-quadrado, proce-
dendo-se a correcdo de Yates nos casos indicados. Foi
adotado um nivel de significancia de 95% - p < 0,05.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas gerais dos grupos.

RESULTADOS

As principais caracteristicas clinicas dos grupos estdo
descritas na tabela 1. As idades cronoldgica e 6ssea foram
semelhantes, mas o IMC foi maior na PP do que nos con-
troles pré-puberais. Nove meninas (39%) com PP eram
obesas. A acanthosis nigricans foi notada em 9 casos
(39%), sendo sete de cor ndo branca e cinco obesas.

Os niveis de SDHEA, T e o 1Al foram maiores na
PP, enquanto os niveis da SHBG foram significativa-
mente menores (figura 1). Os niveis de G, |, AACG,
AACI e FIGR foram semelhantes entre os grupos
(tabela 2). A tolerancia a glicose foi normal em todos 0s
casos. Entretanto, a FIGR foi sugestiva de Rl em 44%
dos casos de PP e em nenhum caso controle (tabela 3),
mas sem atingir significAncia estatistica. Das 10
pacientes com PP e RI sete eram obesas e trés tinham
acanthosis nigricans. O IMC foi maior nas meninas com
PP e RI do que nas com FIGR normal, mas sem dife-
renca significativa (20,0 +3,8 x 17,9+2,0, p=0,12).

Na PP foi observada correlacéo inversa signi-
ficativa entre SDHEA eal (r=-0,43, p =0,04). A
SHBG apresentou correlacdo negativa com o IMC
(r=-0,74,p=0,0001) e a AACI (r =-0,36, p = 0,09);
enquanto que a AACI mostrou uma correlagdo positi-
vacom o IMC (r=0,56, p =0,006) e a FIGR (r=0,86,
p = 0,0001).

Grupo Idade Idade Cor Estadio de Tanner IMC Acanthosis
cronolégica Ossea (Kg/m?2 Nigricans
(anos) (anos) B NB | 1l 11} IV Percentil = 95) Sim Nao
PP 7311 80x16 8 15 0 17 3 3 18,8 £3,0 9 14
(n=23) n=9
C 71+18 70+x14 3 2 5 0 0 0 155+1,6 0 5
(n=5) N=1
p NS NS - - 0,03 -

PP: pubarca precoce; C: controle pré-puberal; n: nimero de casos; IMC: indice de massa corporal; B: cor branca; NB: cor

nao branca; NS: nao significativo.

Tabela 2. Niveis séricos de glicose e insulina de jejum, areas abaixo das curvas e relagédo de jejum da insulina pela glicose.

Grupo G [ AACG AACI FIGR
(nmol/L) (pmol/L) (nmol/L) (pmol/L) (nmol/L / pmol/L)

PP 4,6 95,9 230,1 5998,3 20,2

(n=23) +0,6 +52,6 +20,6 +3055,4 +10,2

C 5,0 78,6 2479 7784,4 15,3

(n=5) +0,6 +40,7 +39,5 +6279,1 +7,2

p NS NS NS NS NS

PP: pubarca precoce; C: controle pré-puberal; n: nUmero de casos; G: glicose de jejum; I: insulina de jejum; AACG e AACI:
areas abaixo das curvas da glicose e insulina; FIGR: relacéo de jejum da insulina pela glicose; NS: n&o significativo.
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Tabela 3. Resisténcia a insulina (RI).

N° de casos IMC
PP PP C
Rl (FIGR > 22) 10 (44%) - 20,0 £3,8 -
FIGR normal 13 (66%) 5 (100%) 17,9+2,0 155+1,6
P NS* NS** _

PP: pubarca precoce; C: grupo controle; IMC: indice de massa corporal (kg/m2); FIGR:

relacdo de jejum da insulina pela glicose.

* Proporgao de casos com Rl (FIGR > 22) na PP x C; ** IMC na PP com RI x FIGR normal.
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Figura 1. Os niveis séricos de sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA), de testosterona (T) e do indice de androgénio livre
(IAL) foram significativamente maiores nas meninas com pubarca precoce (PP) do que nos controles pré-puberais (C),
enquanto os niveis da glogulina ligadora dos hormdnios sexuais (SHBG) foram menores.

DISCUSSAO

A relagdo entre o hiperandrogenismo, a hiperinsuline-
mia e a Rl é conflitante. Além disso, a maioria dos
estudos referem-se aos achados em adolescentes ou
mulheres com a SOP e existem poucos avaliando o
papel da hiperinsulinemia na infancia (14,15,21,22).
Tem sido descrito que os niveis dos androgénios na
época da apresentacdo da PP podem predizer o desen-
volvimento do hiperandrogenismo na adolescéncia
(6,23). Segundo Ibarfiez e cols. a hiperinsulinemia esta
presente em muitas meninas com PP desde a infancia
(16), ¢ um achado comum em adolescentes com
hiperandrogenismo (24) e naquelas com hiperandro-
genismo e histéria prévia de PP (15) e esta direta-
mente relacionada com o grau de excesso dos andro-
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génios. Esses autores demonstraram que a hiperinsu-
linemia, a diminuicdo da SHBG e um perfil lipidico
desfavorével sdo achados comuns em meninas com PP
suportando a hipo6tese de que as anormalidades
aterogénicas que compdem a sindrome metabdlica
podem comecar na infancia (22).

Nesta casuistica, os niveis de SDHEA, T e IAl
foram maiores na PP, mas os niveis da G e | de jejum,
assim como a AACG, a AACI e a FIGR foram seme-
Ihantes aos controles. Provavelmente ndo encontramos
alteracBGes nos parametros de avaliacdo da secrecdo da
I pelo pequeno ndmero da amostra, mas também
porque ha evidéncias de que os androgénios adrenais
ndo teriam muita interferéncia na sensibilidade & insuli-
na, apesar de existir uma estreita relacdo entre a hipe-
rinsulinemia e o hiperandrogenismo ovariano (12). A
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correlacdo inversa entre 0 SDHEA e a | na PP respal-
da esta hipotese. Por outro lado, essas meninas tam-
bém apresentaram niveis maiores da T e do IAl, que
sdo os androgénios que mais se correlacionam positi-
vamente com a | e com a piora da Sl (25).

A correlagdo inversa entre o SDHEA e a | é
compativel com o aumento da atividade da 33-HSD
influenciada pela 1. Tem sido descrito que a dehidro-
epiandrosterona (DHEA) e o SDHEA podem influen-
ciar a ligacdo da I, que por sua vez pode afetar a pro-
ducdo do SDHEA. Portanto, os pacientes com altos
niveis de DHEA e SDHEA ndo teriam RI (25). Outra
hipétese seria que a | interferisse com a atividade da
17,20-liase. Estudos experimentais tém demonstrado
que a hiperinsulinemia inibe parcialmente a funcdo da
17,20-liase, resultando em relativo aumento dos niveis
da 17-hidroxiprogesterona e reducdo aguda dos niveis
da DHEA e SDHEA (26). Entretanto, esses efeitos na
supressdo do SDHEA parecem ser agudos e tran-
sitérios e ndo devido a elevagBes sutis ou crdnicas.
Ibafiez e cols. ndo encontraram correlacdo entre os
androgénios e os diferentes pardmetros medidos
durante o TOTG na PP (16) e em adolescentes com
hiperandrogenismo (22). Na SOP alguns autores
descrevem correlacdo positiva enquanto outros refe-
rem auséncia de correlacdo entre os androgénios e a |,
mas também tem sido descrita correlacdo inversa entre
al e o SDHEA (12,13,26,27).

Adicionalmente, alguns estudos sobre hiperan-
drogenismo enfatizam uma grande heterogeneidade
no padrao da secrecdo da | com consideravel variacdo
individual (24,28). Também devemos considerar que
a baixa idade de nossas meninas pode ter interferido na
avaliacdo da secrecdo da I. Outro fator importante sao
0s métodos utilizados. Alguns autores consideram que
as anormalidades na acdo da | sdo pobremente detec-
tadas através das dosagens basais de G e | (24,29) e 0
diagndéstico mais preciso requer a administracdo
venosa de G, | e de outras substancias (30). Tais testes
sdo demorados, trabalhosos, de alto custo e ndo sdo
faceis de realizar em grande escala, principalmente em
criangas por motivos éticos (24,30).

A presenca da FIGR sugestiva de RI foi notada
em 44% dos casos de PP. Caro e cols. observaram que
a FIGR se correlaciona fortemente com a estimativa da
RI obtida por clamp euglicémico e pelo teste de to-
lerdncia venosa a G, mas deve ser usada somente em
pacientes sem defeito da secrecdo da | (20). Alguns
autores descrevem o aumento da FIGR em adoles-
centes com hiperandrogenismo (29,31), mas nem
todos (15,24), embora seus valores tendam a ser
maiores nessas pacientes. A falta de correlacdo entre a
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FIGR com o grau de Sl sugere que a FIGR ndo
fornece informacgdes sobre o efeito da | nos tecidos
periféricos e por isso deve ser usada com cautela como
marcador da RI (15). Por outro lado, Legro e cols.,
avaliando uma relacdo semelhante (G de jejum 7/ | de
jejum) em mulheres obesas com SOP, consideram este
tipo de analise de facil obtencdo, altamente sensivel e
especifica para a medida da Sl (30).

Nesta casuistica, a freqliéncia de obesidade na
PP (39%) foi bem alta se compararmos com os dados
da populacdo geral, que referem uma prevaléncia em
torno de 8 a 14% em criangas e adolescentes (32). E
importante ressaltar que a obesidade infantil pode
trazer consequiéncias clinicas ainda durante a infancia e
também na vida adulta. As mais freqlientes na infancia
incluem acanthosis nigricans, dislipidemia, alteracdo
do metabolismo da glicose e menarca precoce,
enquanto hipertensdo arterial € mais comumente
observada na vida adulta (33). Devemos lembrar que
as criangas obesas tém maior propensdo de ser obesas
quando adultas (33), além disso, parece que 0 peso
corporal influencia fortemente a Sl no inicio da puber-
dade (34) e que 0 excesso de peso na infancia esta
associado a SOP na vida adulta (35). Miller e cols.
encontraram uma correlacdo significativa entre o
aumento do IMC do inicio do quadro de PP com o
aumento do IMC pés-puberal (9). Em nosso estudo,
a AACI se correlacionou diretamente com o IMC.
Dados semelhantes tém sido descritos por outros
autores (16,21) que, em geral, ndo acreditam que a
hiperinsulinemia na PP possa ser explicada apenas pela
diferenca do IMC (14,16). Em nossa casuistica, nao
houve diferenca significativa entre o IMC na PP com
e sem RI. Embora a alteracdo dos niveis da | e da Sl
sejam provavelmente independentes da obesidade, os
dois fatores parecem ser sinérgicos (12-14,31).

A acanthosis nigricans também foi um achado
relativamente comum na PP (39%). A maioria dos
casos com acanthosis nigricans era de cor ndo branca,
0 que esta de acordo com o relato de que a acanthosis
pode ser mais comum e de menor importancia clinica
Na raca negra, ja que ocorre mesmo sem hiperinsuline-
mia de jejum (36). Trés das nove pacientes com acan-
thosis mostraram RI e obesidade, sendo uma de cor
branca, enquanto outras duas eram obesas com FIGR
normal. Em geral, em mulheres adultas, a acanthosis
esta associada com RI, sendo que muitos casos apre-
sentam hirsutismo, obesidade e ovarios policisticos em
qualquer combinacgdo (37). Oppenheimer e cols. en-
contraram diminuicdo da Sl apenas nas meninas com
PP e acanthosis nigricans com ou sem obesidade (14).
Muitos pacientes com o inicio da acanthosis na infan-
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cia ou adolescéncia tém sido descritos como magros
(36), o que foi encontrado em mais de um terco dos
NOSSOS Casos.

Nestler e cols. demonstraram que o hiperandro-
genismo ndo é a causa dos baixos niveis da SHBG
(38). Acredita-se que a hiperinsulinemia pode con-
tribuir diretamente para o hiperandrogenismo por
reduzir os niveis séricos da SHBG (38,39). Alguns
estudos sugerem que a regulacdo dos niveis da SHBG
pela I é um fendmeno fisiolégico generalizado,
defendendo a idéia de que esta proteina pode ser um
valioso marcador dos estados de RI (39). Tem sido
descrita uma correlacdo inversa entre a SHBG com a |
em adolescentes com hiperandrogenismo (40) e com a
I em meninas pré e pos-puberais com histéria de PP
(16,21,24), mas nem todos encontram correlacdo
entre hiperinsulinemia e hiperandrogenismo (27).
Neste estudo, a SHBG néo se correlacionou com 0s
androgénios e nem com a | ou a FIGR, mas apresen-
tou uma correlacdo inversa com o IMC e uma tendén-
cia a correlacdo negativa com a AACI. Balducci e cols.
também observaram uma correlacdo inversa entre a
SHBG e o IMC na PP (41). Esses fatos sugerem que
a reducdo dos niveis da SHBG néo parece ser devido a
influéncia do aumento dos androgénios, entretanto, o
peso corporal pode ter um importante papel na regu-
lacdo da sintese da SHBG na PP.

Nossos resultados demonstram que o hiperandro-
genismo adrenal pode ndo ter um efeito adverso sobre a
Sl na infancia, como demonstrado pela correlagdo inver-
sa entre o SDHEA e a insulina na PP. Entretanto, sdo
necessarios mais estudos nesta area para se definir a exata
relacdo entre os niveis dos androgénios adrenais e o
padrdo de secrecdo da insulina, visto que a presenca de
obesidade e de acanthosis nigricans, assim como da
FIGR sugestiva de RI, foram relativamente comuns em
meninas com PP devido a adrenarca precoce.
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