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APRESENTAÇÃO
A coleção “A Estruturação e Reconhecimento das Ciências Biológicas na 

Contemporaneidade” da Atena Editora é uma obra composta de dois volumes e refere-
se a uma série de investigações e contribuições nas áreas das Ciências Biológicas e que 
se fundamentam na discussão científica e em trabalhos categorizados e interdisciplinares 
desenvolvidos por autores de vários segmentos, potencializando discussões e abordagens 
contemporâneas em temas variados das Ciências Biológicas. Assim, a coleção é para todos 
os profissionais pertencentes às Ciências Biológicas e suas áreas afins, especialmente 
aqueles com atuação no ambiente acadêmico e/ou profissional. Cada volume foi organizado 
de modo a permitir que sua leitura seja conduzida de forma simples e com destaque por 
área da Biologia, onde os capítulos podem ser lidos na ordem que você desejar e de acordo 
com sua necessidade.

O Volume I – “Meio Ambiente e Biodiversidade”, através dos seus 16 capítulos 
aborda a heterogeneidade e aplicação de conceitos nas áreas de meio ambiente, ecologia, 
sustentabilidade, botânica, micologia e zoologia, como levantamentos/inventários e 
discussões sobre a importância da biodiversidade e do conhecimento popular sobre as 
espécies. As temáticas exploradas neste volume são de grande relevância, pois apesar 
da preocupação com a biodiversidade e com o estado do meio ambiente não ser recente, 
sabe-se que foi nas últimas décadas do século XX que essa temática entrou definitivamente 
no discurso dos cidadãos, na sociedade civil, na agenda dos governos, na imprensa e 
ganhou as ruas. No entanto, se observa que essa preocupação ainda não se transformou 
efetivamente em práticas educativas, administrativas e operacionais efetivas, o que coloca 
em risco todos os seres vivos e recursos naturais. Desta forma, o volume I procura auxiliar 
a realização de trabalhos nestas áreas e no entendimento e desenvolvimento de práticas 
que podem ser adotadas no âmbito da educação, em espaços formais e não formais de 
ensino, para o meio ambiente e manutenção da biodiversidade de forma de compreender, 
refletir, responder e/ou minimizar os graves problemas ambientais. 

O Volume II – “Saúde e Biotecnologia”, reúne 18 capítulos que apresenta de 
forma categorizada discussões e estudos desenvolvidos em diversas instituições de 
ensino e pesquisa do país, que apresentam resultados bem fundamentados de trabalhos 
de experimentos laboratoriais, de campo e de revisão de literatura realizados por diversos 
professores, pesquisadores, graduandos, e pós-graduandos, cujas pesquisas serão 
apresentadas de maneira objetiva e didática. A produção científica no campo da Saúde e 
da Biotecnologia é ampla, complexa e interdisciplinar. Portanto, os capítulos que compõem 
este volume refletem essa diversidade de olhares. 

Assim, o resultado dessa experiência, que se traduz nos dois volumes organizados, 
objetiva apresentar ao leitor a complexidade e a diversidade de questões e dimensões 
inerentes as áreas de Meio Ambiente, Biodiversidade, Saúde e Biotecnologia, como pilares 



estruturantes das Ciências Biológicas na contemporaneidade. Por fim, esperamos que 
a leitura aqui proposta possa disseminar e apoiar a construção novos estudos, saberes 
e práticas pautadas no reconhecimento da importância dos seres vivos e dos recursos 
naturais, com uma visão multidimensional para a saúde planetária e para o enriquecimento 
de novas atitudes e práticas multiprofissionais nas Ciências Biológicas.

Boa leitura!

Clécio Danilo Dias da Silva
Daniele Bezerra dos Santos
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RESUMO: Os contraceptivos hormonais surgiram 
no século passado como alternativa eficaz 
para o planejamento da gravidez. As diferentes 
formulações utilizam estrogênios e progestinas 
sintéticos, isolados ou combinados com o objetivo 
de manter constante a concentração circulante 
destes esteroides sexuais femininos, inibir a 
secreção pulsátil dos hormônios gonadotróficos, e 
consequentemente, a ovulação. O contraceptivo 
oral combinado (COC) se destaca como método 

de escolha entre as usuárias. Porém com o passar 
das décadas, observações clínicas proveram 
informações importantes de que a utilização 
prolongada dos esteroides sexuais sintéticos 
pode estar relacionada com o maior risco ao 
desenvolvimento de alguns tipos de câncer, 
hipertensão, prejuízos hemostáticos, resistência 
à insulina e intolerância à glicose. A insulina 
é o hormônio essencial para a manutenção da 
homeostase da glicose e de outros nutrientes. 
Os esteroides sexuais regulam a secreção 
de insulina e a sensibilidade ao hormônio nos 
tecidos-alvo. Contudo, as ações dos COCs 
sobre os processos envolvidos na biologia do 
hormônio insulina ainda são pouco explorados. 
Esta revisão discute as principais formulações de 
COCs, e as ações dos estrogênios e progestinas 
endógenos e sintéticos sobre a secreção, ação e 
metabolismo da insulina.
PALAVRAS - CHAVE: Contraceptivo hormonal, 
Estrogênio, Pâncreas Endócrino, Progesterona, 
Homeostase da glicose.

COMBINED ORAL CONTRACEPTIVES 
AND THE INSULIN BIOLOGY

ABSTRACT: Hormonal contraceptives have 
emerged in 20th century as an effective alternative 
for pregnancy planning. Isolated or combined 
synthetic estrogens and progestin are used 
in the different pharmaceutical formulations. 
The maintenance of circulating concentration 
of synthetic sex steroids inhibits the pulsatile 
secretion of gonadotrophic hormones, and 
consequently, the ovulation. The combined oral 
contraceptive (COC) stands out as a method 
of choice among users. However, over the 
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decades, clinical observations have provided important information that prolonged use of 
synthetic steroids may be related to the increased risk to some types of cancer, hypertension, 
thromboembolism, insulin resistance and glucose intolerance. Insulin is an essential hormone 
for nutrient homeostasis. Sex steroids regulate insulin secretion and sensitivity. However, the 
actions of COCs on insulin biology are still little explored. This review discusses the main 
formulations of COCs, and the actions of endogenous and synthetic estrogens and progestins 
on insulin secretion, action and metabolism.
KEYWORDS: Hormonal contraception, Endocrine pancreas, Estrogen, Glucose homeostasis, 
Progesterone.

1 | INTRODUÇÃO
A inserção progressiva da mulher no mercado de trabalho estimulou o 

desenvolvimento de métodos para o planejamento familiar. Assim, os contraceptivos 
hormonais proporcionaram o controle da natalidade de forma segura e reversível. O 
mercado disponibiliza diferentes formas farmacêuticas de contraceptivos hormonais, como 
os comprimidos (ou pílula), anéis vaginais, adesivos transdérmicos, implantes subdérmicos, 
formas injetáveis e dispositivos intrauterinos (DE LEO et al., 2016; FEBRASGO, 2015). 
Porém, apesar da escolha do método ser individual, ela só deve ser utilizada após avaliação 
e orientação criteriosa de um profissional de saúde.

Os contraceptivos hormonais utilizam compostos sintéticos derivados dos hormônios 
esteroides sexuais femininos, estrogênio e progesterona (P4), que podem ser encontrados 
de forma combinada ou isolada. Em 2019, 151 milhões de mulheres em idade reprodutiva 
(de 15 a 49 anos) no mundo faziam uso de contraceptivos orais (UNITED NATIONS, 2019). 
No Brasil, estima-se que entre 2013-2014, 28,5% da população feminina em período fértil 
adotou o uso desta formulação (FARIAS et al., 2016). Embora seja o método contraceptivo 
com menor taxa de insatisfação, a utilização prolongada de alguns tipos de contraceptivos 
orais combinados (COCs) tem sido relacionada ao aumento do risco à alguns tipos de 
câncer, às doenças cardiovasculares (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011; DE LEO et al., 2016), 
à resistência à insulina e intolerância a glicose (GODSLAND et al., 1992; JANDRAIN et al., 
1990; SCHEEN et al., 1993).

Além das ações clássicas dos esteroides sexuais femininos para a promoção e 
manutenção da capacidade reprodutiva e das características sexuais secundárias, estes 
hormônios regulam o metabolismo intermediário por ações diretas e indiretas. Neste 
contexto, tanto os estrogênios quanto a P4 regulam a secreção, ação e/ou clearance da 
insulina (ALONSO-MAGDALENA et al., 2008; BRYZGALOVA et al., 2006; HAMPTON et al., 
2018; LEE et al., 2020; MUSATOV et al., 2007; PICARD et al., 2002; SANTOS et al., 2016;  
SIMONCINI et al., 2000; WADA et al., 2010). Quando um ou mais desses processos da 
biologia da insulina são prejudicados, há a ruptura da homeostase da glicose e de outros 
nutrientes e desenvolvimento de condições como a resistência à insulina e/ou intolerância 
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à glicose que podem culminar com o desenvolvimento do Diabetes Mellitus do tipo 2 (LEE 
et al., 2013; MARINI et al., 2013; PETERSEN; SHULMAN, 2018). Contudo, ainda é pouco 
explorado se a manutenção da concentração de estrogênios e progestinas sintéticas no 
organismo das usuárias de COC, podem promover prejuízos sobre a secreção e/ou ação 
da insulina. Desta forma, esta revisão da literatura discute as principais formulações de 
COCs, as ações dos estrogênios e progestinas endógenos e sintéticos sobre a secreção, 
ação e metabolismo da insulina.

2 | HORMÔNIOS ESTEROIDES SEXUAIS FEMININOS E SEUS RECEPTORES
Nas mulheres os estrogênios: 17b-estradiol (E2) e estrona são sintetizados a partir 

do colesterol pelos ovários e em pequenas quantidades no tecido adiposo e córtex da 
suprarrenal. A ação hormonal clássica dos estrogênios é relacionada às isoformas α e b 
do receptor de estrogênio (ERα e ERb).  Após a interação do estrogênio aos ERs, estes 
dimerizam e no núcleo se ligam a regiões específicas do DNA (ácido desoxirribonucleico) 
denominadas elementos de resposta ao estrogênio (ERE), regulando assim a expressão 
gênica (Fig.: 1; ARNAL et al., 2017). Os estrogênios também desencadeiam ações não-
genômicas via interação com o ER de membrana plasmática acoplado a proteína G 
(GPER30; Fig.: 1), ou com receptores de  outros hormônios, como alguns receptores para 
os fatores de crescimento (PROSSNITZ; BARTON, 2011).

As progestinas são esteroides produzidos pelos ovários e em menor quantidade 
pelas glândulas adrenais, sendo a P4, a progestina endógena prevalente em humanos. A 
P4 apresenta ações clássicas genômicas desencadeadas pela sua ligação às isoformas A, 
B e C dos receptores intracelulares de P4 (PR-A, PR-B e PR-C; Fig.: 1; GRIMM; HARTIG; 
EDWARDS, 2016). A P4 também promove ações não-genômicas via interação com 
receptores de membrana, como o componente 1 ou 2 do receptor de membrana para a 
P4 (PGRMC1 e PGRMC2; Fig.: 1) e as isoformas α, b e g dos receptores de P4 acoplados 
à proteína G (mPRα, mPRβ e mPRγ; Fig.: 1). Além disso, esta progestina ou seus 
metabólitos podem deflagrar ações via interação com o receptor do ácido g-aminobutírico 
do tipo A (GABA-A; Fig.: 1), receptores de mineralocorticoides (MR), glicocorticoides (GR), 
estrogênios (ER) e androgênios (PETERSEN et al., 2013).
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Figura 1: Principais receptores para os estrogênios ou progesterona (P4). Abreviações: 
ERα: receptor de estrogênio α; ERb; receptor de estrogênio b; GPER30: receptor de 

estrogênio acoplado a proteína G; PR-A: receptor de P4 tipo A; PR-B: receptor de P4 tipo B; 
PR-C: receptor de P4 tipo C; PGRMC1: componente 1 do receptor de membrana para a P4; 

PGRMC2: componente 2 do receptor de membrana para a P4; mPRα: receptor de P4 acoplado 
à proteína G α; mPRβ: receptor de P4 acoplado à proteína G b; mPRγ: receptor de P4 

acoplado à proteína G g; GABA-A: receptores do ácido g-aminobutírico do tipo A. 
A elaboração da fi gura foi realizada com algumas imagens disponíveis no site Smart Servier 

Medical Art (https://smart.servier.com). Vide texto para descrição.

2.1 Composição dos contraceptivos orais combinados
Os COCs são constituídos por estrogênio e progestina sintéticos e podem ser 

administrados por esquema cíclico ou contínuo. Eles contribuem ao controle da natalidade 
por exercerem retroalimentação negativa no eixo hipotálamo-hipófi se, o que impede o pico 
pré-ovulatório de gonadotrofi nas e a ovulação. Os COCs ainda difi cultam a fecundação e a 
implantação por aumentarem o muco cervical, reduzirem a motilidade das tubas uterinas e 
a receptividade endometrial (FEBRASGO, 2015). 

As formulações de COC apresentam como estrogênios sintéticos: o etinilestradiol 
(EE; é o mais utilizado nas formulações), o mestranol e o valerato de estradiol (FEBRASGO, 
2015). O EE é sintetizado a partir do E2, o qual teve a adição de um grupo etinil (C2H2) 
no C17, resultando em redução do metabolismo hepático de primeira passagem e maior 
afi nidade ao ERα do ao ERb (BRUNTON et al., 2012). É importante ressaltar que a 
concentração de EE foi reduzida nas diferentes formulações conforme a associação de 
altas concentrações de estrogênios ao maior risco de ações adversas nas usuárias (DE 
LEO et al., 2016).  

As progestinas sintéticas presentes nos COCs derivam de modifi cações da 
17-α-hidroxiprogesterona (progestina endógena) ou da 19-nortestosterona (esteroide 
sintético produzido a partir da testosterona). Algumas progestinas derivadas da 
17-α-hidroxiprogesterona são o acetato de ciproterona e o acetato de megestrol. Os 
derivados da 19-nortestosterona são subdivididos em estranos (18 carbonos) e gonanos 
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(17 carbonos; BRUNTON et al., 2012). Ao longo dos anos, variações estruturais induziram 
diferenças importantes na atividade de cada progestina, a fi m de melhorar seu perfi l 
contraceptivo e oferecer menores ações adversas (VIGO; LUBIANCA; CORLETA, 2011).

As progestinas sintéticas são classifi cadas em gerações conforme sua ordem de 
síntese e molécula de origem (Tab.: 1). Na 1a geração destaca-se o noretinodrel (Tab. 1), a 
noretindrona e os estranos derivados da 19-nortestosterona, e que apresentam um grupo 
etinil no C17 e remoção do grupo metil do C19. No entanto, estas progestinas possuem 
alta ação androgênica, sendo associadas a cistos ovarianos e sangramento irregular. 
Com o intuito de reduzir tais efeitos foram sintetizadas as progestinas de 2a geração, 
das quais se ressalta o norgestrel e o levonorgestrel (Tab.: 1) que foram sintetizados a 
partir da adição do grupo acetato no C3 e/ou no C17, e substituição do grupo metil por 
etil no C13 da 19-nortestosterona. Porém, efeitos adversos ainda foram relatados, como 
cefaleia, náuseas, vômitos e aumento da pressão arterial associada à ação androgênica 
e progestacional. Assim, as progestinas de 3ª geração, gestodeno (Tab.: 1), desogestrel e 
norgestimato foram sintetizadas, porém quando associadas ao EE foram relacionadas ao 
risco de tromboembolismo (BRUNTON et al., 2012). 

Foram posteriormente sintetizadas as progestinas de 4a geração, dentre as quais 
destaca-se a drospirenona (DRSP) que é derivada da 17-α-espironolactona (Tab.: 1), 
fármaco poupador de K+ com ação diurética (GOLAN, 2009). Dispõe da estrutura química 
de 19 carbonos semelhante ao núcleo dos esteroides, com dois grupos metileno (-CH2-), 
um ligado ao C6 e C7 e o outro ligado ao C15 e C16 e adição de um grupo carbo lactona 
no C17 (Tab.: 1). Apresenta ação antiandrogênica e antimineralocorticoide, porém com 
propriedades farmacológicas similares à P4 endógena, sendo agonista dos PRs (SITRUK-
WARE, 2006).
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Tabela 1: Principais progestinas sintéticas presentes nas diferentes formulações farmacêuticas 
de COC.

2.2 Indicações, Benefícios e Efeitos Adversos do Uso de COC
A utilização de COC tem livre indicação para mulheres abaixo dos 40 anos e com 

mais de 6 semanas pós-parto. Porém nos demais casos, como em mulheres que sejam 
tagistas, tenham dislipidemias e riscos de desenvolverem desordens venosas, a avaliação 
médica será mais criteriosa na averiguação de se existe combinação hormonal que possa 
ser adotada. Os COCs podem ser alternativas ao tratamento da dismenorreia, acne, 
sintomas da tensão pré-menstrual, endometriose, adenomiose e síndrome dos ovários 
policísticos (FEBRASGO, 2015).  Mas, ao longo dos anos, a utilização prolongada de COC, 
dependendo da sua composição, foi relacionada ao maior risco para desenvolvimento 
de alguns tipos de câncer, de hipertensão arterial, de tromboembolismo e de prejuízos 
no metabolismo intermediário (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011; DE LEO et al., 2016; 
GODSLAND et al., 1992; JANDRAIN et al., 1990; SCHEEN et al., 1993).

O primeiro COC lançado no mercado era constituído por 150 µg de mestranol e 
10 µg noretinodrel, e foi associado a efeitos adversos, como sangramentos irregulares, 
náuseas, enxaqueca, ganho de peso e episódios de tromboembolismo venoso (DE 
LEO et al., 2016). Na tentativa de evitar tais eventos, as progestinas e a concentração 
do estrogênio sintético foram modifi cados. Porém, ainda houveram relatos que a 
associação do EE com a noretindrona causava náusea, tontura, sangramento irregular, 
cistos ovarianos, e dependendo da concentração, maior risco de câncer de mama (VIGO; 
LUBIANCA; CORLETA, 2011). A associação EE e levornorgestrel foi relacionada ao risco 
de acne, hirsutismo, ganho de peso e alterações no metabolismo de carboidratos e lipídeos 
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(DRAGOMAN, 2014). As progestinas de 3a geração derivadas do gestodeno, apesar de 
terem menor potencial androgênico foram relacionadas ao risco de tromboembolismo 
venoso quando associadas ao EE (FARRIS et al., 2017). 

A associação EE com DRSP, progestina com ação antiandrogênica e 
antimineralocorticoide, teve o objetivo de atenuar a retenção hídrica que eleva o peso 
corporal e pode ser fator para a descontinuação do uso dos COCs. Este COC tem 
demonstrado eficácia contra a dismenorreia, sintomas da tensão pré-menstrual, melhoria 
da acne e oleosidade cutânea. Contudo, pesquisas populacionais associaram o uso do 
COC de EE e DRSP com trombose venosa profunda e tromboembolismo (DE LEO et al., 
2016).

Com relação ao metabolismo intermediário há estudos que demonstraram que 
dependendo da concentração dos esteroides sintéticos, bem como a razão estrogênio/
progestina das diferentes formulações de COCs, as usuárias podem apresentar mudanças 
na secreção, ação e/ou depuração da insulina (BECK et al., 1975; GODSLAND et al., 1992; 
JANDRAIN et al., 1990; SCHEEN et al., 1993). Porém os mecanismos pelos quais algumas 
formulações de COCs poderiam desencadear modificações na fisiologia do hormônio 
insulina não estão esclarecidos. É possível que a mudança do padrão cíclico fisiológico 
dos esteroides gonadais endógenos, para a manutenção da concentração constante dos 
estrogênios e progestinas sintéticos, que ocorre em alguns tipos de regime de administração, 
possa promover modificações em todas as etapas envolvidas na biologia da insulina, visto 
que isoladamente os estrogênios e a P4 podem deflagar diferentes ações sobre a célula 
β pancreática e os tecidos-alvo da insulina. Nas próximas seções consideraremos estes 
aspectos e o estado da arte com relação aos efeitos dos COCs sobre a secreção, ação e 
o metabolismo da insulina.

3 | BIOLOGIA DA INSULINA

3.1 Secreção de Insulina e as Ações dos Esteroides Sexuais Femininos 
Sobre a Função da Célula - β Pancreática

A insulina é o único hormônio que regula, ou seja, reduz a concentração plasmática 
de glicose e outros nutrientes. Além disso, a insulina é essencial para a manutenção da 
multiplicação, crescimento, diferenciação e sobrevivência celular. O gene da insulina está 
localizado no cromossomo 11 e é expresso nas células β das ilhotas pancreáticas. O RNAm 
transcrito direciona a tradução da pró-insulina que após modificação pós-traducional, 
origina o peptídeo-C e a insulina ativa, a qual é composta por 2 cadeias polipeptídicas, a 
cadeia A e a cadeia B que estão ligadas por pontes dissulfeto (TOKARZ; MACDONALD; 
KLIP, 2018). 

A insulina é secretada pelas células β em resposta ao aumento da concentração 
plasmática de nutrientes, em especial da glicose. A glicose no líquido extracelular é 



 
A Estruturação e Reconhecimento das Ciências Biológicas na Contemporaneidade 2 Capítulo 12 122

transportada para a célula β através do transportador de glicose (GLUT)-2 e GLUT-1 (Fig.: 
2). No citoplasma a glicose é fosforilada pela glicoquinase (GCK) e segue a via glicolítica e 
fosforilação oxidativa o que aumenta a razão ATP (adenosina trifostato)/adenosina difosfato 
intracelular. O ATP inativa os canais de K+ sensíveis ao ATP (KATP) o que reduz o efluxo de 
K+ que despolariza a membrana plasmática. A ativação subsequente dos canais de Ca2+ 
sensíveis à voltagem, permite o influxo de Ca2+ que libera o processo de exocitose dos 
grânulos que contém insulina (Fig.: 2; CAMPBELL; NEWGARD, 2021).

Os estrogênios e a P4 podem tanto estimular quanto inibir a secreção de insulina 
(Fig.: 2). O E2 em concentrações fisiológicas via ativação do ER-b e do receptor para 
o peptídeo natriurético atrial causa o fechamento dos canais de KATP, despolarização da 
membrana e consequente influxo de Ca2+ para a célula b (Fig.: 2; NADAL et al., 1998; 
SORIANO et al., 2009). O E2 via interação com o GPER aumenta a expressão gênica e 
proteica do GLUT-2 e GCK (BIAN et al., 2019). A ativação do GPER também aumenta o 
influxo de Ca2+ para o citoplasma das células β e ativa vias envolvidas na multiplicação e 
sobrevivência celular (SHARMA; PROSSNITZ, 2011). O E2 ao interagir com o ER-α das 
células β aumenta a expressão de fatores de transcrição envolvidos na proliferação celular 
(YUCHI et al., 2015) e síntese da insulina (ALONSO-MAGDALENA et al., 2008).

Apesar de ser descrita a presença dos receptores para P4 nas ilhotas pancreáticas 
(DOGLIONI et al., 1990; ZHANG et al., 2014), as ações da P4 sobre a fisiologia da célula 
β ainda são contraditórias. Redução (STRAUB et al., 2001) ou nenhuma modificação 
(COSTRINI; KALKHOFF, 1971) na liberação da insulina, foram relatadas em ilhotas de 
roedores incubadas com P4. Mas, a administração de P4 por 3 semanas a ratas aumentou 
a secreção de insulina em resposta à glicose (ASHBY; SHIRLING; BAIRD, 1978, 1981; 
COSTRINI; KALKHOFF, 1971) e à agentes que potencializam a secreção (ASHBY; 
SHIRLING; BAIRD, 1978). Posteriormente, foi demonstrado na linhagem de células β MIN-
6 que a interação do PGRMC1 com o receptor para o peptídeo semelhante ao glucagon 
1 (GLP-1), é essencial para que esta incretina potencialize a secreção de insulina em 
resposta à glicose (Fig.: 2; ZHANG et al., 2014). Porém, há dados que indicam possível 
ação da P4 na disfunção e morte das células β, visto que a utilização de antagonistas para 
os PRs, ou a deleção destes receptores, protegeu linhagem de células b e roedores de 
prejuízos na secreção de insulina (PICARD et al., 2002; ZHOU et al., 2013).
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Figura 2: Representação dos principais componentes da célula β envolvidos na liberação 
de insulina em resposta ao aumento da glicose no líquido extracelular. A glicose é 

transportada através do GLUT-2 e GLUT-1 para o citoplasma da célula β. A GCK fosforila o 
açúcar que segue metabolismo completo gerando aumento na concentração de ATP. Este 

inibe os canais de KATP, o que reduz o efl uxo de K+, despolarização da membrana e ativação 
dos canais de Ca2+ sensíveis à voltagem. O aumento de Ca2+ intracelular estimula a exocitose 
das vesículas que contém insulina. A elaboração da fi gura foi realizada com algumas imagens 

disponíveis no site Smart Servier Medical Art (https://smart.servier.com). Vide texto para 
descrição das ações do E2 e P4 sobre a célula secreção de insulina.

3.1.1 Ações dos COCs sobre a Fisiologia da Célula β Pancreática

As ações isoladas do E2 e da P4 sobre a célula β inferem a possibilidade de que 
a utilização das diferentes formulações de COCs poderia modifi car o funcionamento do 
pâncreas endócrino. Mulheres que utilizaram o COC composto por mestranol e noretindrona 
apresentaram redução da secreção de insulina estimulada por arginina (BECK et al., 1975). 
Porém, mulheres que utilizaram o COC composto por EE e desogestrel ou EE e acetato 
de ciproterona apresentaram aumento da concentração circulante de peptídeo-C sem 
mudanças na insulinemia (JANDRAIN et al., 1990). Como o peptídeo-C é secretado pela 
célula b em quantidade equimolar à da insulina, e não sofre remoção hepática signifi cativa 
(CAMPBELL; NEWGARD, 2021; DUCKWORTH; HAMEL, 2011; TOKARZ; MACDONALD; 
KLIP, 2018), este peptídeo é um dos melhores indicadores para avaliar a secreção de 
insulina. Em acordo, GODSLAND et al. (1992) observaram aumento na secreção de 
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insulina em resposta à glicose em mulheres que utilizaram COCs compostos por EE e 
levonorgestrel ou EE e desogestrel. Recentemente, foi observado que a administração do 
COC composto por EE e DRSP à camundongos fêmeas por 35 dias aumentou a insulinemia. 
As ilhotas pancreáticas isoladas destas fêmeas exibiram maior secreção de insulina em 
concentrações basais e estimulatórias de glicose. Em experimento com células b da 
linhagem INS-E com EE ou DRSP foi demonstrado que estes esteroides sintéticos, isolados 
ou combinados, aumentam a secreção de insulina, indicando que a ação insulinotrópica 
mantida pela concentração circulante constante do COC de EE e DRSP pode mudar a 
sensibilidade das células b à glicose e causar hiperinsulinemia (OLIVEIRA et al., 2019). 
Portanto, a manutenção da concentração constante de estrogênios e progestinas podem 
ter ações importantes sobre a fisiologia do pâncreas endócrino. Contudo, os estudos 
clínicos não abordam quais processos celulares são modificados na célula b e se tais 
modificações poderiam aumentar o risco para sua disfunção, condição que pode contribuir 
para o desenvolvimento da intolerância à glicose e diabetes (ERION; CORKEY, 2018). 

3.2 Ação da Insulina e as Ações dos Esteroides Sexuais Femininos sobre a 
Sinalização da Insulina

Nos tecidos-alvo a insulina interage com o receptor de insulina (IR). Este receptor 
de membrana é constituído por 2 subunidades α (IR-α) totalmente extracelulares, e 2 
subunidades b (IR-β) que são proteínas integrais de membrana. A interação da insulina 
com o IR-α libera a atividade tirosina quinase do IR-β, o que resulta em sua autofosforilação 
(GUTMANN et al., 2018). Subsequentemente o IR-β fosforila e ancora proteínas citosólicas, 
sendo uma delas os substratos do receptor de insulina (IRS). Os IRSs ativos formam sítios 
de ancoragem para a ativação de proteínas como a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) que 
fosforila o fosfatidilinositol bifosfato da membrana e produz fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato 
(PIP3). Este fosfoinositídeo recruta para a membrana e ativa a proteína quinase dependente 
de PIP3 (PDK1), que por sua vez, fosforila o resíduo treonina (Thr) 308 da proteína quinase 
B/Akt. Para a máxima atividade da Akt, também ocorre a fosforilação do resíduo serina 
(Ser473) pelo componente 2 da proteína alvo da rapamicina em mamíferos (mTORC2; 
MANNING; TOKER, 2017). 

A Akt é uma serina-treonina quinase que deflagra processos importantes para 
a regulação da homeostase nutricional, como: a estimulação da glicólise; a inibição da 
produção hepática de glicose por estimular a síntese de glicogênio e inibir a glicogenólise 
e a gliconeogênese; o aumento do transporte de glicose no músculo e tecido adiposo 
pela translocação do GLUT-4 para a membrana; o aumento da síntese de proteínas; a 
estimulação da lipogênese e a inibição da lipólise; e no sistema nervoso central, a indução 
da saciedade e ativação de eferências neurais que regulam o metabolismo da glicose 
nos tecidos periféricos. Além disso, a Akt ativa processos de sobrevivência, crescimento 
e multiplicação celular em todos os tecidos (MANNING; TOKER, 2017; PETERSEN; 
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SHULMAN, 2018; PLUM; BELGARDT; BRÜNING, 2006).
Os estudos indicam ações importantes dos estrogênios sobre a sinalização da 

insulina. Camundongos com deleção do ER-α e ER-b apresentaram hiperglicemia de 
jejum, maior produção hepática de glicose e redução do transporte de glicose no músculo 
(BRYZGALOVA et al., 2006). Foi demonstrado que o ER-α interage com a subunidade 
regulatória de 85 kDa (p85) da PI3K resultando na ativação da via PI3K/Akt (SIMONCINI 
et al., 2000), o que fosforila e inativa o fator de transcrição Forkhead box protein O1, 
contribuindo para a inibição da produção hepática de glicose (YAN et al., 2019). A ativação 
do ER-b no tecido adiposo reduz a atividade transcricional do fator adipogênico: receptor 
ativado por proliferadores de peroxissoma g (FORYST-LUDWIG et al., 2008). O E2 interage 
com o ER-α no núcleo ventromedial do hipotálamo para manter o gasto energético normal 
(MUSATOV et al., 2007). Por outro lado, dependendo da concentração o E2 pode interagir 
com a insulina e com o IR e reduzir a interação hormônio-receptor, o que poderia contribuir 
para a resistência à insulina (ROOT-BERNSTEIN; PODUFALY; DILLON, 2014). 

A contribuição da P4 sobre a ação da insulina e homeostase nutricional ainda 
são pouco exploradas. HAMPTON et al. (2018) demonstraram que o PGRMC1 interage 
com o IR aumentando sua translocação para a membrana plasmática, porém reduz 
a interação insulina com o IR (Fig.: 3).  Além disso, em células tumorais o PGRMC1 
aumenta a translocação do GLUT-4 e GLUT-1 (HAMPTON et al., 2018). Em hepatócitos 
a P4 via interação com PGRMC1 aumenta a produção hepática de glicose por estimular 
a gliconeogênese (LEE et al., 2020). Em adipócitos foi demonstrado que a P4 reduz a 
ativação da via IR/PI3K/Akt e a translocação do GLUT-4 (WADA et al., 2010).
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Figura  3: Representação da  interação  da  insulina com  o  IR, ativação  da  via de 
sinalização IR/PI3K/Akt e seus principais efeitos nofígado,músculo,tecido adiposo e 

sistema nervoso  central. Algumas ações  do  E2  e  P4  sobre  a via IR/PI3K/Akt.Aelaboração 
dafi gura foi realizada  comalgumas imagens disponíveis no site Smart Servier Medical Art 

(https://smart.servier.com). Vide texto para abreviaçõese descrições.

3.2.1 Ações dos COCs Sobre a Sinalização da Insulina

As diversas ações que os estrogênios e a P4 isolados exercem sobre a sinalização 
da insulina, remetem ao questionamento se a utilização dos COCs poderia modifi car as 
ações da insulina e desencadear alterações na homeostase da glicose nas usuárias. 
Estudos clínicos observaram que usuárias de COCs compostos por EE levonorgestrel, 
EE e desogestrel ou EE e norentindrona apresentaram intolerância à glicose e resistência 
à insulina (GODSLAND et al., 1992). Em ensaios pré-clinicos utilizando camundongos 
fêmeas tratadas com EE e DRSP por 35 dias não foram observadas modifi cações na 
tolerância à glicose ou sensibilidade à insulina, porém, o COC reduziu a expressão proteica 
do IR no fígado (OLIVEIRA et al., 2019). Assim, são necessárias mais investigações que 
demonstrem a expressão das proteínas envolvidas na sinalização da insulina nos tecidos-
alvo do hormônio, para que possa ser comprovado se as diferentes formulações de COC, 
poderiam resultar em modifi cações moleculares que aumentam o risco à resistência à 
insulina, intolerância à glicose e diabetes.
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3.3 Clearance da Insulina e a Contribuição dos Esteroides Sexuais 
Femininos e dos COCs para o metabolismo da insulina 

A insulina é um hormônio hidrofílico que circula livre no plasma e tem meia-vida 
estimada em torno de 4 à 6 minutos. Após a insulina interagir com o IR e deflagrar a sinalização 
intracelular, o hormônio é dissociado do IR e pode ser hidrolisado (DUCKWORTH; HAMEL, 
2011). O metabolismo da insulina é essencial para a homeostase da glicose e alterações 
no seu clearance contribuem para a intolerância à glicose e diabetes (LEE et al., 2013; 
MARINI et al., 2013). A insulina liberada pelas ilhotas pancreáticas segue via circulação 
porta ao fígado, e nesta primeira passagem o órgão extrai e hidrolisa 50% da insulina. O 
restante atinge a circulação sistêmica, sendo 50% desta insulina depurada pelos rins, e o 
restante é metabolizada principalmente pelo músculo em menor quantidade pelo tecido 
adiposo e outros tecidos. Além disso, na segunda passagem pelo fígado, o órgão pode 
remover até 30% da insulina circulante (Fig.: 4; DUCKWORTH; HAMEL, 2011; MEIER; 
VELDHUIS; BUTLER, 2005).

O metabolismo da insulina pode iniciar-se com a hidrólise da insulina ligada ao IR 
pela enzima degradadora de insulina (IDE) localizada na face extracelular da membrana 
plasmática. Mas, como a IDE também é citoplasmática, o processo geralmente ocorre 
intracelularmente. Assim, o complexo insulina-IR é endocitado e nos endossomos a IDE 
hidrolisa ao meio as cadeias A e B do hormônio, de forma a liberar duas metades N- e 
C-terminais inativas que ainda contém as pontes dissulfeto intercadeia (MANOLOPOULOU 
et al., 2009). A acidificação progressiva dos endossomos desencadeia a dissociação das 
moléculas remanescentes de insulina que ainda estão ligadas ao IR. Neste processo, o 
IR pode ser reciclado para a membrana plasmática ou juntamente com os fragmentos 
e/ou moléculas de insulina intactas, prosseguir para a hidrólise nos lisossomos (Fig.: 4; 
DUCKWORTH; HAMEL, 2011).

Estudos sobre às ações dos esteroides sexuais femininos no metabolismo da 
insulina são escassos. O E2 parece ser importante para manter a expressão da IDE no 
fígado, visto que em camundongos fêmeas ovariectomizadas foi observado que a redução 
do E2 circulante aumenta a expressão da IDE no fígado e o clearance da insulina (Fig.: 4; 
SANTOS et al., 2016). Contudo há indícios de que a administração de E2 e/ou P4 aumentam 
a expressão da IDE no útero e neurônios, efeito que estaria relacionado à regulação de 
processos de crescimento e sobrevivência celular, mas não ao metabolismo da insulina, 
visto que a IDE hidrolisa outras proteínas (JAYARAMAN et al., 2012; UDRISAR et al., 2005; 
ZHAO et al., 2011). 
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Figura 4: Representação dos principais órgãos envolvidos na remoção e clearance da 
insulina, e dos processos que promovem a hidrólise intracelular do hormônio. Efeito 

do E2 sobre a expressão proteica da IDE. A elaboração da fi gura foi realizada com algumas 
imagens disponíveis no site Smart Servier Medical Art (https://smart.servier.com). Vide texto 

para abreviaturas e descrição.

Dados da literatura sobre as ações dos COCs sobre o clearance da insulina também 
são contraditórios. Foi relatado tanto redução quanto aumento na depuração de insulina em 
usuárias do COC contendo EE e desogestrel (GODSLAND et al., 1992; JANDRAIN et al., 
1990).  Mulheres que utilizaram por um ano o COC composto por EE e acetato de ciproterona 
tiveram aumento do clearance da insulina (SCHEEN et al., 1993). Em camundongos 
fêmeas que receberam o COC contendo EE e DRSP por 35 dias foi observado redução do 
clearance da insulina, o que contribui para a hiperinsulinemia induzida pela administração 
deste COC nos roedores (OLIVEIRA et al., 2019).

4 | CONSIDERAÇÕES FINAIS
Os esteroides sexuais femininos são importantes para a normal secreção, ação e 

depuração da insulina. Apesar dos estudos clínicos com usuárias de COCs demonstrarem 
que algumas formulações promovem alterações moderadas sobre aspectos da biologia da 
insulina, estas evidencias alertam que a utilização prolongada dos COCs pode aumentar o 
risco para prejuízos na homeostase da glicose nas usuárias. Como estudos com mulheres 
que utilizam os diferentes COCs a longo prazo são difíceis de serem conduzidos, a 
descrição dos mecanismos pelos quais os COCs podem modifi car o funcionamento do 
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pâncreas endócrino e dos tecidos-alvo da insulina, poderiam ter avanços científicos se 
mais estudos pré-clínicos com modelos experimentais fossem realizados, possibilitando 
posterior abordagem pontual nos ensaios clínicos. 
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