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RESUMO

Avdaliamos em 26 meninas com pubarca precoce (PP) e 14 confroles
(7.3+£1,0 x 7,0+2,0 anos) os efeitos dos androgénios adrenais e periféricos na
modulacdo dos niveis da globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG)
na inféncia. Foram avaliados: a idade dssea (I0) e o indice de massa cor-
poral (IMC) e os niveis de androstenediona (A), testosterona (T), dehidro-
epiandrostenediona e seu sulfato (DHEA e SDHEA), dihidrotestosterona
(DHT), 3a-androstanediol glucuronideo (3a-diolG) e SHBG. A IO (8,0+1.4 x
8,3+1,4 anos) foi semelhante, mas o IMC (18,7+3,1 x 16,7+2,0, p=0,03) foi
maior na PP. O SDHEA (0,7+0,4 x 0,3+0,2ug/mL, p<0,001) foi maior, o 3a-diolG
(1,140,7x 0,6+0,6ng/mL) e a DHT (180+95 x 132+68pg/mL) tenderam a ser
maiores; o SHBG (60+24 x 89+ 26nmol/L, p=0,001) foi menor; e a DHEA
(4.8+2,6 x 3,3+20ng/mL), T (133+149 x 90+59pg/mL) e A (603+330 x
420+318pg/mL) foram semelhantes. A SHBG se correlacionou negativa-
mente com o IMC (r= -0,563; p<0,001), DHT (r= -0,43, p=0,005) e 3a-diolG (r= -
0,46, p=0,02), mas no modelo de regressdo mdlfipla, a SHBG se correlacio-
nou somenfe com o IMC e o 3a-diolG. Esses dados sugerem que 0s niveis
elevados do SDHEA resultam do aumento da secrecdo dos androgénios
adrenais, enquanto o 3a-diolG e a DHT podem refletir a maior conversdo
periférica dos androgénios na PP. Além disso, fanto o peso corporal e o 3a-
diolG, mas ndo a T e os androgénios adrenais, parecem ser importantes reg-
uladores da SHBG na infancia. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/5: 520-
525)

Descritores: SHBG; Androgénios; Pubarca Precoce

ABSTRACT

Role of Adrenal and Peripheral Androgens in Modulating SHBG Levels in
Premature Pubarche.

We investigated in 26 girls with premature pubarche (PP) and 14 age-
matched controls (7.3+1.0 x 7.0+£2.0 years) the role of adrenal and periph-
eral androgens in the regulation of sex hormone-binding globulin (SHBG)
during childhood. Bone age (BA) and body mass index (BMI) were deter-
mined, together with androstenedione (A), testosterone (T), dehy-
droepiandrosterone and its sulfate (DHEA and DHEAS), dihydrotestos-
terone (DHT), 3a-androstanediol glucuronide (3a-diolG) and SHBG.
Although BA was similar (8.0+1.4 x 8.3+1.4 years), BMI was higher in PP
(18.7+3.1 x 16.7+2.0, p=0.03). Plasma levels of DHEAS (0.7+0.4 x
0.3+0.2ug/mL, p<0.001), 3a-diolG (1.1+0.7 x 0.6+0.6ng/mL, p=0.06) and DHT
(180+£95 x 132+68pg/mL, p=0.09) were greater, whereas SHBG (60+24 x
89+26nmol/L, p=0.001) was lower; and levels of DHEA (4.8+2.6 Xx
3.3+2.0ng/mL), T (133£149 x 90+59pg/mL) and A (603+330 x
420+318pg/mL) were similar. SHBG was negatively correlated with BMI (r=
-0.53, p< 0.001), DHT (r= -0.43, p=0.005) and 3a-diolG (r= -0.46, p=0.02), but
in the multiple regression model, SHBG correlated only with BMI and 3o-
diolG. These findings suggest that increased levels of SDHEA result from a
greater secretion of adrenal androgens, whereas 3a-diolG and DHT may
reflect a greater skin utilization of androgens in the PP. Moreover, both
body weight and 3a-diolG, but not T and adrenal androgens, could be
important regulators of SHBG during childhood. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2002;46/5: 520-525)
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APARECIMENTO DOS PELOS PUBIANOS ¢ resultado
da adrenarca, ou se¢ja, do aumento fisiolégico

da produc¢ido e secre¢io dos androgénios adrenais,

que se caracteriza pelo aumento desproporcional dos

A5 esterdides, em especial, da dehidro-epiandros-

terona (DHEA) e do seu sulfato (SDHEA), mas

também da conversio periférica para androgénios
mais potentes (1). A adrenarca precoce é a causa
mais comum de pubarca precoce (PP) nas meninas,
podendo representar um inicio prematuro, mas nor-
mal, da secre¢io dos androgénios adrenais, que al-
can¢am niveis correspondentes ao estadio II de Tan-
ner (2). A causa da hipersecre¢io dos androgénios,
nesses casos, ainda nio estd definida. Provavelmente
¢ resultado da maturag¢io da zona reticular do cortex
adrenal, independente ou parcialmente dependente

do ACTH (2,3).

O aumento da atividade da enzima 5a-redutase,
que converte testosterona (1) para dihidrotestosterona
(DHT), ¢ uma das caracteristicas do hiperandrogenis-
mo. O 3a-androstanediol glucuronideo (3a-diolG) é
primariamente produzido em tecidos extra-hepdaticos,
tais como a unidade pilo-sebdcea, sendo sintetizado via
conversdo intracelular dos androgénios fracos, tais
como a DHEA e a androstenediona (A), para ambos T
ou 5a-androstenediona. Posteriormente, a T livre
intracelular é convertida em DHT. A DHT e a 5a-
androstenediona podem finalmente ser metabolizadas
para 3a-diolG e, entdo, liberados na circula¢io (4). Em
idade pré-puberal, o papel dos androgénios periféricos
— DHT e 3a-diolG - como indice metabdlico da a¢io
androggénica ainda nio ¢ claro.

A globulina ligadora dos hormonios sexuais
(SHBG) é uma glicoproteina plasmatica ligadora
especifica dos esterdides sexuais, ¢ nio somente a
concentragio da SHBG influencia no efeito bio-
légico da testosterona e do estradiol, como esses
esteréides parecem ser os principais reguladores
fisiol6gicos dessa proteina (5). Entretanto, vdrios
outros hormonios ¢ o estado nutricional podem ter
influéncia em sua concentragdo plasmaitica (6,7).
No adulto, a T é o horm6nio mais ativo em baixar
a SHBG. Entretanto, na infincia o papel dos
androgénios adrenais e periféricos nessa regulagio,
particularmente em idade pré-puberal, é pouco
compreendido. Este estudo tem como objetivo de-
terminar os niveis séricos da SHBG ¢ avaliar os
cfeitos dos androgénios adrenais ¢ periféricos na
modula¢io dos niveis séricos da SHBG na infincia
utilizando como modelo meninas com PP devido a
adrenarca precoce e controles pré-puberais da
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mesma faixa etaria.

CASUISTICA E METODO

Trata-se de um estudo descritivo e analitico de corte
transversal. O protocolo do estudo foi aprovado pelo
comité de ética do HUPE /UER]J, sendo solicitado aos
responsaveis o consentimento por escrito apoés infor-
magio prévia para a inclusdo das pacientes e dos con-
troles no estudo.

Foram selecionadas 26 meninas com PP de
7,3+1,0 anos de idade. Também foram avaliadas 14
meninas normais pré-puberais da mesma faixa
etaria (7,0+2,0 anos) como controles (C). O diag-
noéstico de hiperplasia adrenal congénita nao classi-
ca foi excluido pelo teste de estimulo riapido com
ACTH. Também excluimos as pacientes com tu-
mor adrenal, puberdade precoce central e histéria
de administra¢do e/ou ingestdo acidental de este-
roides sexuais.

Todas as participantes foram avaliadas quanto
aos estidios puberais de Tanner, estatura, peso,
indice de massa corporal (IMC- kg/m?) e idade
ossea (10), segundo os critérios de Greulich and
Pyle (8).

Foram realizadas as seguintes dosagens hor-
monais: A, T, DHEA, SDHEA, DHT, 3a-diolG ¢
SHBG. Todas as coletas de sangue foram realizadas
entre 8-10:00 horas e as amostras foram imediata-
mente centrifugadas ¢ estocadas em aliquotas a -20°C
até a andlise ser efetuada. Foram utilizados os
seguintes métodos: IMMULITE para as dosagens de
SDHEA e SHBG; RIE para as dosagens de T, A,
DHEA e 3a-diolG; ¢ ELISA para as dosagens do
DHT. Os valores de sensibilidade e do coeficiente de
variagio intra e inter-ensaio foram os seguintes:
DHEA: 0,02ng/mL, 7,3% ¢ 7,0%; A: 40pg/mL, 4,3%
e 4,7%; SDHEA: 0,02ug/mL, 7,6% e 15%; T:
50pg/mL, 7.4% e 7,7%; SHBG: 0,04nmol /L, 3,0% ¢
8,0%; 3a-diolG: 0,14ng/mL, 7,6% ¢ 8,1%; ¢ DHT:
6,0pg/mL, 7.4% ¢ 7,7%.

Para a andlise estatistica foram realizados os
testes t de Student ou de Wilcoxon. A correlagdo linear
simples de Pearson ou Sperman foi usada para des-
crever a associagdo entre androgénios, IMC, idade
cronoloégica, IO e SHBG. Para as varidveis que apre-
sentaram p<0,05, a regressdo linear maltipla forwards
foi realizada para identificar os modelos que melhor
descrevem as variacoes nos niveis da SHBG. Para cada
variavel foi dado um coeficiente b, seu desvio-padrio
(SD) e correspondente significincia no final do mode-
lo. Resultados foram expressos em média + SD, e o
valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente signi-
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ficativo.

RESULTADOS

As principais caracteristicas clinicas dos grupos sio
mostradas na tabela 1. As meninas com PP encontra-
vam-se com desenvolvimento de pélos pubianos nos
estidios de Tanner II em 77% dos casos. As idades
cronolégica, estatural e 0ssea foram semelhantes entre
os grupos, enquanto o IMC foi significativamente
maior nas meninas com PP.

Na PP os niveis de SDHEA foram significativa-
mente maiores enquanto os niveis da SHBG foram
menores do que no C (tabela 2 e figura 1). Os niveis
de 30-diolG ¢ DHT tenderam a ser maiores na PP,
enquanto os niveis da DHEA, T e A foram seme-

lhantes entre os grupos (tabela 2).

Os resultados da andlise de correlagio sim-
ples e regressio multipla que descrevem as varia-
¢oes nos niveis da SHBG sio mostrados na tabela
3. Na correlagio simples, a SHBG se correlacionou
inversamente com IMC (r= -0,53, p<0,001), DHT
(r=-0,43, p=0,005) ¢ 3a-diolG (r= -0,46, p=0,02)
(figura 2); o 3oa-diolG mostrou correlagio linear
com a T (r= 0,42, p=0,01); enquanto a DHT se
correlacionou com a T (r= 0,52, p=0,001),
SDHEA (r= 0,49, p=0,001) ¢ A (r= 0,47,
p=0,004). Apbés modelo de correlagio madltipla,
incluindo IMC, DHT e 3a-diolG como variaveis
independentes, observamos que a SHBG se cor-

Tabela 1. Caracteristicas gerais da pubarca precoce e do grupo confrole.

Grupos IC IE 10 EstGdios de Tanner IMC
(anos) (anos) (anos) (ndmero de casos) (kg/mz)
lI=20
PP (n= 26) 7.3+1,0 82+1.3 80+14 =4 18,7 + 3,1
V=2
GC (n=14) 70+20 7,8+22 8314 =14 16,6 + 2,0
Valor de p NS NS NS 0,03

PP: pubarca precoce; GC: grupo controle; IC: idade cronoldgica; IE: idade estatural; IO: idade dssea; IMC: indice de massa

corporal; NS: ndo significativo.

Tabela 2. Niveis de SHBG, androgénios adrenais e periféricos na pubarca precoce e no grupo confrole.

Grupos SHBG T SDHEA DHEA Andro DHT 3o-diolG
nmol/L pg/mL mg/mL ng/mL pg/mL pg/mL ng/mL
PP 60 133 0.7 4,8 603 180 1.1
(n=26) +24 + 149 +04 +26 + 330 + 95 +0,7
GC 89 90 0.3 3.3 420 132 0.6
(n=14) + 26 + 59 +02 +20 +318 + 68 +0,6
Valor de p 0,001 0.9 <0,001 0.2 0.2 0,09 0,06

PP: pubarca precoce; GC: grupo confrole; SHBG: globulina ligadora dos hormonios sexuais; T: testosterona; DHEA e SDHEA:
dehidroepiandrosterona e seu sulfato; Andro: androstenediona; DHT: dihidrotestosterona; 3a-diolG: 3a-androstanediol gli-

curonideo.

Tabela 3. Coeficiente de correlagdo simples e andlise de regressdo multipla da SHBG com IMC, 3a-diolG e DHT em meninas

com Pubarca Precoce e Controles Pré-puberais.

Variavel Correlacdo Regressdo multipla
dependente simples (r) B sD R2
IMC -0,63* -0,63* 0.12 0,54
SHBG 3a-diolG -0,46* -0,35* 0,15
DHT -0,43"* - -

*p < 0,001; ** p =0,02; *** p < 0,005; SHBG - globulina ligadora dos hormdnios sexuais, IMC - indice de massa corporal, DHT -
dihidrotestosterona, 3a-diolG - 3a-androstenediol glucuronideo.
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Figura 1. Niveis séricos da globulina ligadora dos hormdnios
sexuais (SHBG) e do sulfato de dehidro-epiandrosterona
(SDHEA) em meninas com pubarca precoce (PP) e con-
troles pré-puberais da mesma faixa etdria.

relacionou apenas com o IMC e o 3a-diolG.

DISCUSSAO

Nossos dados confirmam os da literatura (2,9,10) de
que os androgénios, em especial o SDHEA, sio geral-
mente elevados para a idade em torno da metade dos
casos de PP, enquanto, os niveis da T, A e dos
androgénios periféricos - 3a-diolG ¢ DHT - sdo nor-
mais ou discretamente elevados. Nas criangas com
niveis normais, a PP pode ocorrer por uma maior sen-
sibilidade dos foliculos pilosos sexuais. O desenvolvi-
mento da unidade pilossebicea é dependente tanto
dos niveis plasméticos dos androgénios quanto de ou-
tros fatores biol6gicos que afetam a resposta desta
unidade (10). Em outras palavras, o androgénio é o
responsavel pelo desenvolvimento do foliculo piloso,
mas o grau de desenvolvimento em resposta aos
androgénios é bastante varidvel. Logo, a PP parece ser
uma manifestagio de varidvel expressio clinica em
resposta aos androgénios.

Embora a DHT ser considerada um
androgénio ativo na pele, seus niveis ndo se correla-
cionam bem com o hirsutismo, presumivelmente
porque a DHT ¢ rapidamente convertida para o 3a-
diolG (11,12). Este tltimo vem se tornando alvo de
grande interesse para a investiga¢do do hiperandro-
genismo em adultos, principalmente quando os
niveis dos androgénios sio normais (13). Os
androgénios adrenais tém sido considerados os prin-
cipais precursores do 3a-diolG em mulheres normais
¢ hirsutas. Alguns estudos demostram que a T ¢ a
DHT sao responsaveis por mais de 50% do 3a-diolG
plasmatico, outros demonstram que a A pode ser sua
principal fonte, mas existem poucos estudos que
suportam a hipétese de que o SDHEA possa ser um
importante precursor na mulher adulta (11,12).
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Figura 2. Correlagdo entre os niveis da globulina ligadora
dos hormonios sexuais (SHBG) com os niveis de 3a-
androstanediol glucuronideo (3a-diolG) em meninas com
pubarca precoce (PP) e controles normais pré-puberais (C).

Como também ndo parece ser aplicivel a todas as
condi¢des de hiperandrogenismo, visto que os niveis
de 3a-diolG sio normais em criangas com hipertri-
cose pré-puberal e sem pubarca, a despeito dos ele-
vados niveis da DHT (14). Neste estudo, os niveis
da DHT e do 3a-diolG mostraram tendéncia a
serem maiores nas meninas com PP. A DHT apre-
sentou correlagio direta e significativa com o
SDHEA, a A e a T, enquanto o 3a-diolG se correla-
cionou somente com a T. Em outro estudo, obser-
vamos correlagdo significativa entre o 3a-diolG e o
SDHEA, sugerindo que este androgénio era uma das
principais fontes para a sua sintese na adrenarca pre-
coce (15). Riddic e cols. consideram os androgénios
fracos, DHEA, SDHEA e A, como os principais con-
tribuintes para a produ¢io do 3a-diolG em criangas
com pubarca normal ou precoce (16). Ja Balducci e
cols. observaram uma melhor correlagio do 3a-
diolG com a A e a T do que com a DHEA, suge-
rindo que ndo s6 os androgénios fracos mas também
a T sejam contribuintes substanciais para a sua sin-
tese na adrenarca precoce (17). Acreditamos que os
niveis de SDHEA, 3a-diolG ¢ DHT em meninas
com PP refletem a maior secre¢io dos androgénios
adrenais, associada com a adrenarca precoce, resul-
tando no aumento tanto da atividade androgénica
como da conversdo periférica desses androgénios.
Os niveis séricos da SHBG sao influenciados
pela idade ¢ durante a puberdade pelos hormonios se-
xuais (18). Em geral, é aceito que a sintese da SHBG
¢ principalmente regulada pelos niveis dos
androgénios ¢ apresenta alta afinidade pela T ¢ DHT ¢
baixa afinidade pelo estradiol (7,19). Nestler e cols.
provaram que o hiperandrogenismo nio ¢é a causa dos
baixos niveis da SHBG, sugerindo que a hiperinsuline-
mia possa contribuir diretamente para o hiperandro-
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genismo por reduzir os niveis séricos da SHBG
(19,20). No hiperandrogenismo, a redugio dos niveis
da SHBG parece se correlacionar mais com 0 peso cor-
poral do que com os androgénios. Em criangas obesas
tem sido descrita uma forte correla¢do entre insulina e
SHBG (6).

Tem sido descrito que meninas com PP apre-
sentam hiperinsulinismo e rela¢io de jejum da insuli-
na/glicose sugestiva de resisténcia a insulina desde
antes da puberdade, quando a PP ¢ diagnosticada, e
através de todos os estidios de desenvolvimento
puberal (21-23). Ibanez e cols. descreveram correlagio
inversa entre a SHBG ¢ o IMC na PP (21) ¢ em ado-
lescentes com hiperandrogenismo (24). Balducci e
cols., avaliando crian¢as com PP, observaram corre-
lagdo negativa entre os niveis da SHBG com o IMC,
mas ndo com os androgénios adrenais ¢/ou periféricos
(25). Esses resultados diferem dos nossos dados apenas
em relagdo aos androgénios periféricos que se correla-
cionaram negativamente com os niveis séricos da
SHBG. Na regressao multipla foi observada correlagio
da SHBG somente com o 3a-diolG, provavelmente
porque a DHT se converte rapidamente em 3a-diolG.
Em estudo recente, avaliando apenas meninas com PP,
observamos correlagio inversa entre os niveis da
SHBG com IGF-I enquanto a IGFBP-1 seguiu o
mesmo padrao e foi fortemente correlacionada com a
SHBG. Esses dados sugerem que o eixo insulina/IGF-
I/IGEBP-1 ¢ um importante regulador da concen-
tragio sérica da SHBG em meninas com PP, e
provavelmente os fatores de crescimento também pos-
sam ser responsaveis pela regulagio da SHBG em
idade pré-puberal (26).

Em conclusio, a falta de correlagio entre a
SHBG com a T, a DHT ¢ os androgénios adrenais
indicam que outros fatores como o peso corporal e o
3a-diolG podem ser responsaveis pela regula¢io da
sintese da SHBG na infincia.
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