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APRESENTACAO

A colecdo “A Estruturacdao e Reconhecimento das Ciéncias Bioldgicas na
Contemporaneidade” da Atena Editora € uma obra composta de dois volumes e refere-
se a uma série de investigagdes e contribuicbes nas areas das Ciéncias Biologicas e que
se fundamentam na discusséo cientifica e em trabalhos categorizados e interdisciplinares
desenvolvidos por autores de varios segmentos, potencializando discussdes e abordagens
contemporaneas em temas variados das Ciéncias Biologicas. Assim, a colegéo é para todos
os profissionais pertencentes as Ciéncias Biolégicas e suas areas afins, especialmente
aqueles com atuacdo no ambiente académico e/ou profissional. Cada volume foi organizado
de modo a permitir que sua leitura seja conduzida de forma simples e com destaque por
area da Biologia, onde os capitulos podem ser lidos na ordem que vocé desejar e de acordo
com sua necessidade.

O Volume | — “Meio Ambiente e Biodiversidade”, através dos seus 16 capitulos
aborda a heterogeneidade e aplicagéo de conceitos nas areas de meio ambiente, ecologia,
sustentabilidade, botanica, micologia e zoologia, como levantamentos/inventarios e
discussoes sobre a importancia da biodiversidade e do conhecimento popular sobre as
espécies. As tematicas exploradas neste volume sdo de grande relevancia, pois apesar
da preocupacéo com a biodiversidade e com o estado do meio ambiente nédo ser recente,
sabe-se que foi nas Gltimas décadas do século XX que essa teméatica entrou definitivamente
no discurso dos cidadaos, na sociedade civil, na agenda dos governos, na imprensa e
ganhou as ruas. No entanto, se observa que essa preocupacéo ainda néao se transformou
efetivamente em praticas educativas, administrativas e operacionais efetivas, o que coloca
em risco todos os seres vivos e recursos naturais. Desta forma, o volume | procura auxiliar
a realizagdo de trabalhos nestas areas e no entendimento e desenvolvimento de praticas
que podem ser adotadas no &mbito da educacédo, em espacgos formais e ndo formais de
ensino, para o meio ambiente e manutencgéo da biodiversidade de forma de compreender,
refletir, responder e/ou minimizar os graves problemas ambientais.

O Volume Il — “Saude e Biotecnologia”, rene 18 capitulos que apresenta de
forma categorizada discussdes e estudos desenvolvidos em diversas instituicbes de
ensino e pesquisa do pais, que apresentam resultados bem fundamentados de trabalhos
de experimentos laboratoriais, de campo e de revisado de literatura realizados por diversos
professores, pesquisadores, graduandos, e pos-graduandos, cujas pesquisas seréo
apresentadas de maneira objetiva e didatica. A producéo cientifica no campo da Saude e
da Biotecnologia € ampla, complexa e interdisciplinar. Portanto, os capitulos que compdem
este volume refletem essa diversidade de olhares.

Assim, o resultado dessa experiéncia, que se traduz nos dois volumes organizados,
objetiva apresentar ao leitor a complexidade e a diversidade de questdes e dimensdes
inerentes as areas de Meio Ambiente, Biodiversidade, Saude e Biotecnologia, como pilares



estruturantes das Ciéncias Biolégicas na contemporaneidade. Por fim, esperamos que
a leitura aqui proposta possa disseminar e apoiar a constru¢do novos estudos, saberes
e praticas pautadas no reconhecimento da importancia dos seres vivos e dos recursos
naturais, com uma visédo multidimensional para a saude planetéria e para o enriquecimento

de novas atitudes e praticas multiprofissionais nas Ciéncias Biologicas.

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
formulagdes utilizam estrogénios e progestinas
sintéticos, isolados ou combinados com o objetivo
de manter constante a concentracdo circulante
destes esteroides sexuais femininos, inibir a
secregao pulséatil dos horménios gonadotréficos, e
consequentemente, a ovulagdo. O contraceptivo
oral combinado (COC) se destaca como método
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BIOLOGIA DA INSULINA

de escolha entre as usuarias. Porém com o passar
das décadas, observacdes clinicas proveram
informacdes importantes de que a utilizagcéo
prolongada dos esteroides sexuais sintéticos
pode estar relacionada com o maior risco ao
desenvolvimento de alguns tipos de cancer,
hipertensao, prejuizos hemostaticos, resisténcia
a insulina e intolerancia a glicose. A insulina
€ 0 horménio essencial para a manutencéo da
homeostase da glicose e de outros nutrientes.
Os esteroides sexuais regulam a secrecdo
de insulina e a sensibilidade ao horménio nos
tecidos-alvo. Contudo, as acdes dos COCs
sobre os processos envolvidos na biologia do
horménio insulina ainda sdo pouco explorados.
Esta reviséo discute as principais formulagoes de
COCs, e as ac¢Oes dos estrogénios e progestinas
endogenos e sintéticos sobre a secrecao, acéao e
metabolismo da insulina.

PALAVRAS - CHAVE: Contraceptivo hormonal,
Estrogénio, Pancreas Endocrino, Progesterona,
Homeostase da glicose.

COMBINED ORAL CONTRACEPTIVES
AND THE INSULIN BIOLOGY

ABSTRACT: Hormonal contraceptives have
emerged in 20" 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



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.

11 INTRODUGAO

A insercdo 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 reversivel. O
mercado disponibiliza diferentes formas farmacéuticas de contraceptivos hormonais, como
os comprimidos (ou pilula), anéis vaginais, adesivos transdérmicos, implantes subdérmicos,
formas injetaveis e dispositivos intrauterinos (DE LEO et al., 2016; FEBRASGO, 2015).
Porém, apesar da escolha do método ser individual, ela s6 deve ser utilizada ap6s avaliagao
e orientacgéo criteriosa de um profissional de saude.

Os contraceptivos hormonais utilizam compostos sintéticos derivados dos horménios
esteroides sexuais femininos, estrogénio e progesterona (P4), que podem ser encontrados
de forma combinada ou isolada. Em 2019, 151 milhdes 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 populag¢édo feminina em periodo fértil
adotou o uso desta formulagao (FARIAS et al., 2016). Embora seja o método contraceptivo
com menor taxa de insatisfacdo, a utilizagéo prolongada de alguns tipos de contraceptivos
orais combinados (COCs) tem sido relacionada ao aumento do risco a alguns tipos de
cancer, as doencas cardiovasculares (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011; DE LEO et al., 2016),
a resisténcia a insulina e intolerancia a glicose (GODSLAND et al., 1992; JANDRAIN et al.,
1990; SCHEEN et al., 1993).

Além das acdes classicas dos esteroides sexuais femininos para a promogéo e
manutengao da capacidade reprodutiva e das caracteristicas sexuais secundarias, estes
horménios regulam o metabolismo intermediario por ac¢des diretas e indiretas. Neste
contexto, tanto os estrogénios quanto a P4 regulam a secregéo, acéo 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 séo prejudicados, ha a ruptura da homeostase da glicose e de outros

nutrientes e desenvolvimento de condi¢des como a resisténcia a insulina e/ou intolerancia
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a 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 manutencédo da concentracdo de estrogénios e progestinas sintéticas no
organismo das usuarias de COC, podem promover prejuizos sobre a secre¢ao e/ou acao
da insulina. Desta forma, esta revisao da literatura discute as principais formulagdes de
COCs, as acdes dos estrogénios e progestinas endégenos e sintéticos sobre a secrecéo,
acdo e metabolismo da insulina.

21 HORMONIOS ESTEROIDES SEXUAIS FEMININOS E SEUS RECEPTORES

Nas mulheres os estrogénios: 17p-estradiol (E2) e estrona s&o sintetizados a partir
do colesterol pelos ovarios e em pequenas quantidades no tecido adiposo e cortex da
suprarrenal. A agdo hormonal classica dos estrogénios é relacionada as isoformas a e 3
do receptor de estrogénio (ERa e ERp). Apoés a interagdo do estrogénio aos ERs, estes
dimerizam e no nucleo se ligam a regides especificas do DNA (&cido desoxirribonucleico)
denominadas elementos de resposta ao estrogénio (ERE), regulando assim a expresséo
génica (Fig.: 1; ARNAL et al., 2017). Os estrogénios também desencadeiam a¢bes néo-
gendmicas via interagdo com o ER de membrana plasmatica acoplado a proteina G
(GPERSO0; Fig.: 1), ou com receptores de outros hormonios, como alguns receptores para
os fatores de crescimento (PROSSNITZ; BARTON, 2011).

As progestinas s@o esteroides produzidos pelos ovarios e em menor quantidade
pelas glandulas adrenais, sendo a P4, a progestina endégena prevalente em humanos. A
P4 apresenta agbes classicas genémicas desencadeadas pela sua ligagéo as 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 agdes nao-gendémicas via interacdo 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 a, p e y dos receptores de P4 acoplados
a proteina G (mPRa, mPRB e mPRy; Fig.: 1). Além disso, esta progestina ou seus
metabdlitos podem deflagrar agbes via interagdo com o receptor do &cido y-aminobutirico
do tipo A (GABA-A; Fig.: 1), receptores de mineralocorticoides (MR), glicocorticoides (GR),
estrogénios (ER) e androgénios (PETERSEN et al., 2013).
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Figura 1: Principais receptores para os estrogénios ou progesterona (P4). Abreviagdes:
ERa: receptor de estrogénio a; ERb; receptor de estrogénio 3; GPER30: receptor de
estrogénio acoplado a proteina 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; mPRa: receptor de P4 acoplado
a proteina G a; mPRf: receptor de P4 acoplado a proteina G 3; mPRYy: receptor de P4
acoplado a proteina G y; GABA-A: receptores do acido y-aminobutirico do tipo A.

A elaboracgéo da figura foi realizada com algumas imagens disponiveis no site Smart Servier
Medical Art (https://smart.servier.com). Vide texto para descricao.

2.1 Composicao dos contraceptivos orais combinados

Os COCs séao constituidos por estrogénio e progestina sintéticos e podem ser
administrados por esquema ciclico ou continuo. Eles contribuem ao controle da natalidade
por exercerem retroalimentacdo negativa no eixo hipotalamo-hipéfise, o que impede o pico
pré-ovulatério de gonadotrofinas e a ovulagéo. Os COCs ainda dificultam a fecundagéo e a
implantagéo por aumentarem o muco cervical, reduzirem a motilidade das tubas uterinas e
a receptividade endometrial (FEBRASGO, 2015).

As formulagcbes de COC apresentam como estrogénios sintéticos: o etinilestradiol
(EE; é o mais utilizado nas formulagdes), o mestranol e o valerato de estradiol (FEBRASGO,
2015). O EE é sintetizado a partir do E2, o qual teve a adigdo de um grupo etinil (C,H,)
no C17, resultando em redugédo do metabolismo hepatico de primeira passagem e maior
afinidade ao ERa do ao ERb (BRUNTON et al., 2012). E importante ressaltar que a
concentracdo de EE foi reduzida nas diferentes formulagdes conforme a associacdo de
altas concentragdes de estrogénios ao maior risco de agdes adversas nas usuarias (DE
LEO et al., 2016).

As progestinas sintéticas presentes nos COCs derivam de modificacbes da
17-a-hidroxiprogesterona (progestina endbgena) ou da 19-nortestosterona (esteroide
sintético produzido a partir da testosterona). Algumas progestinas derivadas da
17-a-hidroxiprogesterona séo o acetato de ciproterona e o acetato de megestrol. Os
derivados da 19-nortestosterona s@o subdivididos em estranos (18 carbonos) e gonanos
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(17 carbonos; BRUNTON et al., 2012). Ao longo dos anos, variagdes estruturais induziram
diferencas importantes na atividade de cada progestina, a fim de melhorar seu perfil
contraceptivo e oferecer menores ag¢des adversas (VIGO; LUBIANCA; CORLETA, 2011).

As progestinas sintéticas sdo classificadas em gera¢des conforme sua ordem de
sintese e molécula de origem (Tab.: 1). Na 12geracao destaca-se o noretinodrel (Tab. 1), a
noretindrona e os estranos derivados da 19-nortestosterona, e que apresentam um grupo
etinil no C17 e remocgéo do grupo metil do C19. No entanto, estas progestinas possuem
alta agéo androgénica, sendo associadas a cistos ovarianos e sangramento irregular.
Com o intuito de reduzir tais efeitos foram sintetizadas as progestinas de 22 geracao,
das quais se ressalta o norgestrel e o levonorgestrel (Tab.: 1) que foram sintetizados a
partir da adicdo do grupo acetato no C3 e/ou no C17, e substituicdo do grupo metil por
etil no C13 da 19-nortestosterona. Porém, efeitos adversos ainda foram relatados, como
cefaleia, nduseas, vOmitos e aumento da pressao arterial associada a agao androgénica
e progestacional. Assim, as progestinas de 3% geracao, 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 42 geragéo, dentre as quais
destaca-se a drospirenona (DRSP) que é derivada da 17-a-espironolactona (Tab.: 1),
farmaco poupador de K* com acao diurética (GOLAN, 2009). Dispbe da estrutura quimica
de 19 carbonos semelhante ao nucleo dos esteroides, com dois grupos metileno (-CH2-),
um ligado ao C6 e C7 e o outro ligado ao C15 e C16 e adicdo de um grupo carbo lactona
no C17 (Tab.: 1). Apresenta acdo antiandrogénica e antimineralocorticoide, porém com
propriedades farmacolégicas similares a P4 enddgena, sendo agonista dos PRs (SITRUK-

WARE, 2006).
Progestina/ Acoes gonadotroficas e em receptores para esteroides
Estrutura quimica
1% geracao
Noretinodrel Acoes progestogénica, antiestrogénica e androgénica muito fortes. Ag¢ao forte
antigonadotropica e estrogénica. Fraca acdo antiandrogénica, glicocorticoide
e antimineralocorticoide®.
L
¥ i
[ i
2° geragao
Levonorgestrel Forte agao progestogénica, antigonadotropica, antiestrogénica e
androgénica. Fraca acao estrogénica, antiandrogénica, glicocorticoide e
\ «#"  antimineralocorticoide*.
e
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3° geracao

Gestodeno Forte acao progestogénica, antigonadotropica, antiestrogénica, androgénica
. glicocorticoide e antimineralocorticoide. Fraca acao estrogénica e
B antiandrogénica®.
il
P
e ~F
4* Geracao
Drospirenona Forte agao progestogénica, antigonadotropica, antiestrogénica,

oo P antiandrogénica e antimineralocorticoide. Fraca agdo estrogénica,
7\ androgénica e glicocorticoide™.

( \n
Conforme *VIGO; LUBIANCA; CORLETA (2011) ou **SITRUK-WARE; NATH, 2011). Estruturas
quimicas desenhadas com auxilio do site Pubchem (https:/pubchem.ncbi.nim.nih.gov/). Vide

texto para descrigoes.

Tabela 1: Principais progestinas sintéticas presentes nas diferentes formulagées farmacéuticas
de COC.

2.2 Indicacoes, Beneficios e Efeitos Adversos do Uso de COC

A utilizagéo de COC tem livre indicacdo para mulheres abaixo dos 40 anos e com
mais de 6 semanas poés-parto. Porém nos demais casos, como em mulheres que sejam
tagistas, tenham dislipidemias e riscos de desenvolverem desordens venosas, a avaliagcéo
médica sera mais criteriosa na averiguagao de se existe combinacdo hormonal que possa
ser adotada. Os COCs podem ser alternativas ao tratamento da dismenorreia, acne,
sintomas da tensdo pré-menstrual, endometriose, adenomiose e sindrome dos ovarios
policisticos (FEBRASGO, 2015). Mas, ao longo dos anos, a utilizagao prolongada de COC,
dependendo da sua composicao, foi relacionada ao maior risco para desenvolvimento
de alguns tipos de céncer, de hipertensao arterial, de tromboembolismo e de prejuizos
no metabolismo intermediario (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011; DE LEO et al., 2016;
GODSLAND et al., 1992; JANDRAIN et al., 1990; SCHEEN et al., 1993).

O primeiro COC langcado no mercado era constituido por 150 pyg de mestranol e
10 pg noretinodrel, e foi associado a efeitos adversos, como sangramentos irregulares,
nauseas, enxaqueca, ganho de peso e episoddios de tromboembolismo venoso (DE
LEO et al., 2016). Na tentativa de evitar tais eventos, as progestinas e a concentragao
do estrogénio sintético foram modificados. Porém, ainda houveram relatos que a
associacdo do EE com a noretindrona causava nausea, tontura, sangramento irregular,
cistos ovarianos, e dependendo da concentragdo, maior risco de cancer de mama (VIGO;
LUBIANCA; CORLETA, 2011). A associacao EE e levornorgestrel foi relacionada ao risco
de acne, hirsutismo, ganho de peso e alteragdes no metabolismo de carboidratos e lipideos
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(DRAGOMAN, 2014). As progestinas de 32 geracao derivadas do gestodeno, apesar de
terem menor potencial androgénico foram relacionadas ao risco de tromboembolismo
venoso quando associadas ao EE (FARRIS et al., 2017).

A associacdo EE com DRSP, progestina com acgdo antiandrogénica e
antimineralocorticoide, teve o objetivo de atenuar a retencao hidrica que eleva o peso
corporal e pode ser fator para a descontinuacdo do uso dos COCs. Este COC tem
demonstrado eficacia contra a dismenorreia, sintomas da tensdo pré-menstrual, melhoria
da acne e oleosidade cutanea. Contudo, pesquisas populacionais associaram o uso do
COC de EE e DRSP com trombose venosa profunda e tromboembolismo (DE LEO et al.,
2016).

Com relacdo ao metabolismo intermediario ha estudos que demonstraram que
dependendo da concentracdo dos esteroides sintéticos, bem como a razdo estrogénio/
progestina das diferentes formula¢des de COCs, as usuarias podem apresentar mudancgas
na secre¢ao, acao e/ou depuracéo da insulina (BECK et al., 1975; GODSLAND et al., 1992;
JANDRAIN et al., 1990; SCHEEN et al., 1993). Porém os mecanismos pelos quais algumas
formulagbes de COCs poderiam desencadear modificagdes na fisiologia do horménio
insulina ndo estdo esclarecidos. E possivel que a mudanca do padréo ciclico fisiologico
dos esteroides gonadais enddgenos, para a manutengé@o da concentracdo constante dos
estrogénios e progestinas sintéticos, que ocorre em alguns tipos de regime de administragéo,
possa promover modificagdes em todas as etapas envolvidas na biologia da insulina, visto
que isoladamente os estrogénios e a P4 podem deflagar diferentes agdes sobre a célula
B pancreatica e os tecidos-alvo da insulina. Nas préximas se¢des consideraremos estes
aspectos e o estado da arte com relagédo aos efeitos dos COCs sobre a secregdo, agéo e
0 metabolismo da insulina.

31 BIOLOGIA DA INSULINA

3.1 Secrecao de Insulina e as Acdes dos Esteroides Sexuais Femininos
Sobre a Funcao da Célula - B Pancreatica

Ainsulina é o unico hormdnio que regula, ou seja, reduz a concentragéo plasmatica
de glicose e outros nutrientes. Além disso, a insulina é essencial para a manutencao da
multiplicacéo, crescimento, diferenciag@o e sobrevivéncia celular. O gene da insulina esta
localizado no cromossomo 11 e é expresso nas células B das ilhotas pancreaticas. O RNAm
transcrito direciona a tradugdo da pré-insulina que apds modificagcdo poés-traducional,
origina o peptideo-C e a insulina ativa, a qual & composta por 2 cadeias polipeptidicas, a
cadeia A e a cadeia B que estéo ligadas por pontes dissulfeto (TOKARZ; MACDONALD;
KLIP, 2018).

A insulina é secretada pelas células B em resposta ao aumento da concentragédo
plasmatica de nutrientes, em especial da glicose. A glicose no liquido extracelular &
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transportada para a célula B 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 glicolitica e
fosforilagdo oxidativa o que aumenta a razéo ATP (adenosina trifostato)/adenosina difosfato

intracelular. O ATP inativa os canais de K* sensiveis ao ATP (K,..) o que reduz o efluxo de

ATP)
K* que despolariza a membrana plasmatica. A ativacdo subsequente dos canais de Ca?*
sensiveis a voltagem, permite o influxo de Ca?* que libera o processo de exocitose dos
granulos que contém insulina (Fig.: 2; CAMPBELL; NEWGARD, 2021).

Os estrogénios e a P4 podem tanto estimular quanto inibir a secre¢éo de insulina
(Fig.: 2). O E2 em concentracdes fisiologicas via ativacao do ER-b e do receptor para

o peptideo natriurético atrial causa o fechamento dos canais de K, ., despolarizacdo da

ATP?
membrana e consequente influxo de Ca?* para a célula b (Fig.: 2; NADAL et al., 1998;
SORIANO et al., 2009). O E2 via interacdo com o GPER aumenta a expresséo génica e
proteica do GLUT-2 e GCK (BIAN et al., 2019). A ativacao do GPER também aumenta o
influxo de Ca?* para o citoplasma das células B e ativa vias envolvidas na multiplicagédo e
sobrevivéncia celular (SHARMA; PROSSNITZ, 2011). O E2 ao interagir com o ER-a das
células B aumenta a expressao de fatores de transcricdo envolvidos na proliferacao celular
(YUCHI et al., 2015) e sintese da insulina (ALONSO-MAGDALENA et al., 2008).

Apesar de ser descrita a presenca dos receptores para P4 nas ilhotas pancreéticas
(DOGLIONI et al., 1990; ZHANG et al., 2014), as acdes da P4 sobre a fisiologia da célula
B ainda sdo contraditorias. Reducdo (STRAUB et al., 2001) ou nenhuma modificacao
(COSTRINI; KALKHOFF, 1971) na liberagéo da insulina, foram relatadas em ilhotas de
roedores incubadas com P4. Mas, a administracao de P4 por 3 semanas a ratas aumentou
a secrecao de insulina em resposta a glicose (ASHBY; SHIRLING; BAIRD, 1978, 1981;
COSTRINI; KALKHOFF, 1971) e a agentes que potencializam a secre¢cdao (ASHBY;
SHIRLING; BAIRD, 1978). Posteriormente, foi demonstrado na linhagem de células B MIN-
6 que a interacdo do PGRMC1 com o receptor para o peptideo semelhante ao glucagon
1 (GLP-1), é essencial para que esta incretina potencialize a secregdo de insulina em
resposta a glicose (Fig.: 2; ZHANG et al., 2014). Porém, ha dados que indicam possivel
acao da P4 na disfuncéo e morte das células B, visto que a utilizagéo de antagonistas para
os PRs, ou a delecéo destes receptores, protegeu linhagem de células b e roedores de
prejuizos na secrecao de insulina (PICARD et al., 2002; ZHOU et al., 2013).
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Figura 2: Representacao dos principais componentes da célula  envolvidos na liberacao
de insulina em resposta ao aumento da glicose no liquido extracelular. A glicose é
transportada através do GLUT-2 e GLUT-1 para o citoplasma da célula 3. A GCK fosforila o
acucar que segue metabolismo completo gerando aumento na concentracao de ATP. Este
inibe os canais de K., 0 que reduz o efluxo de K*, despolarizagdo da membrana e ativagéo
dos canais de Ca2+ sensiveis a voltagem. O aumento de Ca** intracelular estimula a exocitose
das vesiculas que contém insulina. A elaboracéo da figura foi realizada com algumas imagens
disponiveis no site Smart Servier Medical Art (https://smart.servier.com). Vide texto para
descrigdo das agbes do E2 e P4 sobre a célula secregdo de insulina.

3.1.1 Acgbes dos COCs sobre a Fisiologia da Célula 3 Pancreatica

As acoes isoladas do E2 e da P4 sobre a célula B inferem a possibilidade de que
a utilizacdo das diferentes formulagbes de COCs poderia modificar o funcionamento do
pancreas endocrino. Mulheres que utilizaram o COC composto por mestranol e noretindrona
apresentaram redugéo da secre¢ao 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 concentracéo circulante de peptideo-C sem
mudancas na insulinemia (JANDRAIN et al., 1990). Como o peptideo-C é secretado pela
célula b em quantidade equimolar a da insulina, e ndo sofre remoc¢éao hepatica significativa
(CAMPBELL; NEWGARD, 2021; DUCKWORTH; HAMEL, 2011; TOKARZ; MACDONALD;
KLIP, 2018), este peptideo € um dos melhores indicadores para avaliar a secre¢do de
insulina. Em acordo, GODSLAND et al. (1992) observaram aumento na secregcdo de
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insulina em resposta a glicose em mulheres que utilizaram COCs compostos por EE e
levonorgestrel ou EE e desogestrel. Recentemente, foi observado que a administracéo do
COC composto por EE e DRSP a camundongos fémeas por 35 dias aumentou a insulinemia.
As ilhotas pancreéticas isoladas destas fémeas exibiram maior secre¢éo de insulina em
concentracdes basais e estimulatorias 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 secreg¢ao de insulina, indicando que a acgéo insulinotrépica
mantida pela concentragéo circulante constante do COC de EE e DRSP pode mudar a
sensibilidade das células b a glicose e causar hiperinsulinemia (OLIVEIRA et al., 2019).
Portanto, a manutencao da concentrag@o constante de estrogénios e progestinas podem
ter acdes importantes sobre a fisiologia do pancreas enddcrino. Contudo, os estudos
clinicos ndo abordam quais processos celulares sdao modificados na célula b e se tais
modificagdes poderiam aumentar o risco para sua disfun¢éo, condi¢cao que pode contribuir
para o desenvolvimento da intolerancia a glicose e diabetes (ERION; CORKEY, 2018).

3.2 Acao da Insulina e as Acoes dos Esteroides Sexuais Femininos sobre a
Sinalizagao da Insulina

Nos tecidos-alvo a insulina interage com o receptor de insulina (IR). Este receptor
de membrana é constituido por 2 subunidades a (IR-a) totalmente extracelulares, e 2
subunidades b (IR-B) que séo proteinas integrais de membrana. A interacdo da insulina
com o IR-a libera a atividade tirosina quinase do IR-$3, o que resulta em sua autofosforilacao
(GUTMANN et al., 2018). Subsequentemente o IR-[3 fosforila e ancora proteinas citosolicas,
sendo uma delas os substratos do receptor de insulina (IRS). Os IRSs ativos formam sitios
de ancoragem para a ativacao de proteinas como a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) que
fosforila o fosfatidilinositol bifosfato da membrana e produz fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato
(PIP3). Este fosfoinositideo recruta para a membrana e ativa a proteina quinase dependente
de PIP3 (PDK1), que por sua vez, fosforila o residuo treonina (Thr) 308 da proteina quinase
B/Akt. Para a maxima atividade da Akt, também ocorre a fosforilagdo do residuo serina
(Ser473) pelo componente 2 da proteina alvo da rapamicina em mamiferos (MTORC2;
MANNING; TOKER, 2017).

A Akt é uma serina-treonina quinase que deflagra processos importantes para
a regulacdo da homeostase nutricional, como: a estimulagédo da glicélise; a inibicdo da
producéo hepética de glicose por estimular a sintese de glicogénio e inibir a glicogendlise
e a gliconeogénese; o aumento do transporte de glicose no musculo e tecido adiposo
pela translocacdo do GLUT-4 para a membrana; o aumento da sintese de proteinas; a
estimulagéo da lipogénese e a inibicao da lipdlise; e no sistema nervoso central, a indugcéao
da saciedade e ativagdo de eferéncias neurais que regulam o metabolismo da glicose
nos tecidos periféricos. Além disso, a Akt ativa processos de sobrevivéncia, crescimento
e multiplicagédo celular em todos os tecidos (MANNING; TOKER, 2017; PETERSEN;
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SHULMAN, 2018; PLUM; BELGARDT; BRUNING, 2006).

Os estudos indicam agbes importantes dos estrogénios sobre a sinalizacdo da
insulina. Camundongos com delegcdo do ER-a e ER-b apresentaram hiperglicemia de
jejum, maior producao hepatica de glicose e redugao do transporte de glicose no musculo
(BRYZGALOVA et al., 2006). Foi demonstrado que o ER-a interage com a subunidade
regulatéria de 85 kDa (p85) da PI3K resultando na ativacao da via PI3K/Akt (SIMONCINI
et al., 2000), o que fosforila e inativa o fator de transcricdo Forkhead box protein OT1,
contribuindo para a inibicdo da producéo hepatica de glicose (YAN et al., 2019). A ativacéo
do ER-b no tecido adiposo reduz a atividade transcricional do fator adipogénico: receptor
ativado por proliferadores de peroxissoma g (FORYST-LUDWIG et al., 2008). O E2 interage
com o ER-a no nucleo ventromedial do hipotdlamo para manter o gasto energético normal
(MUSATOQV et al., 2007). Por outro lado, dependendo da concentragdo o E2 pode interagir
com a insulina e com o IR e reduzir a interacdo hormdnio-receptor, o que poderia contribuir
para a resisténcia a insulina (ROOT-BERNSTEIN; PODUFALY; DILLON, 2014).

A contribuicdo da P4 sobre a ac&o da insulina e homeostase nutricional ainda
séo pouco exploradas. HAMPTON et al. (2018) demonstraram que o PGRMC1 interage
com o IR aumentando sua translocagdo para a membrana plasmatica, porém reduz
a interacdo insulina com o IR (Fig.: 3). Além disso, em células tumorais o PGRMCA1
aumenta a translocagdo do GLUT-4 e GLUT-1 (HAMPTON et al., 2018). Em hepatécitos
a P4 via interagdo com PGRMC1 aumenta a producéo hepatica de glicose por estimular
a gliconeogénese (LEE et al., 2020). Em adipécitos foi demonstrado que a P4 reduz a
ativacéo da via IR/PI3K/Akt e a translocac¢do do GLUT-4 (WADA et al., 2010).
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Figura 3: Representacao da interacao da insulina com o IR, ativacao da via de
sinalizacao IR/PI3K/Akt e seus principais efeitos nofigado,musculo,tecido adiposo e
sistema nervoso central. Algumas agdes do E2 e P4 sobre a via IR/PI3K/Akt.Aelaboracdo
dafigura foi realizada comalgumas imagens disponiveis no site Smart Servier Medical Art
(https://smart.servier.com). Vide texto para abrevia¢dese descricdes.

3.2.1 Acbes dos COCs Sobre a Sinalizagdo da Insulina

As diversas agbes que os estrogénios e a P4 isolados exercem sobre a sinalizagédo
da insulina, remetem ao questionamento se a utilizagdo dos COCs poderia modificar as
acOes da insulina e desencadear alteragbes na homeostase da glicose nas usuarias.
Estudos clinicos observaram que usuarias de COCs compostos por EE levonorgestrel,
EE e desogestrel ou EE e norentindrona apresentaram intolerancia a glicose e resisténcia
a insulina (GODSLAND et al., 1992). Em ensaios pré-clinicos utilizando camundongos
fémeas tratadas com EE e DRSP por 35 dias nao foram observadas modificacbes na
tolerancia a glicose ou sensibilidade a insulina, porém, o COC reduziu a expressao proteica
do IR no figado (OLIVEIRA et al., 2019). Assim, sao necessarias mais investigacdes que
demonstrem a expressao das proteinas envolvidas na sinaliza¢do da insulina nos tecidos-
alvo do horménio, para que possa ser comprovado se as diferentes formulacdes de COC,
poderiam resultar em modificagcbes moleculares que aumentam o risco a resisténcia a

insulina, intolerancia a glicose e diabetes.
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3.3 Clearance da Insulina e a Contribuicao dos Esteroides Sexuais
Femininos e dos COCs para o metabolismo da insulina

A insulina é um horménio hidrofilico que circula livre no plasma e tem meia-vida
estimadaemtorno de 4 a6 minutos. Apds ainsulinainteragircomo IR e deflagrar a sinalizagéo
intracelular, o horménio é dissociado do IR e pode ser hidrolisado (DUCKWORTH; HAMEL,
2011). O metabolismo da insulina é essencial para a homeostase da glicose e alteragbes
no seu clearance contribuem para a intolerancia a glicose e diabetes (LEE et al., 2013;
MARINI et al., 2013). A insulina liberada pelas ilhotas pancreaticas segue via circulagdo
porta ao figado, e nesta primeira passagem o 6rgao extrai e hidrolisa 50% da insulina. O
restante atinge a circulagéo sistémica, sendo 50% desta insulina depurada pelos rins, e o
restante & metabolizada principalmente pelo midsculo em menor quantidade pelo tecido
adiposo e outros tecidos. Além disso, na segunda passagem pelo figado, o 6rgdo 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 hidrélise da insulina ligada ao IR
pela enzima degradadora de insulina (IDE) localizada na face extracelular da membrana
plasmatica. Mas, como a IDE também ¢é citoplasmatica, 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 hormoénio, de forma a liberar duas metades N- e
C-terminais inativas que ainda contém as pontes dissulfeto intercadeia (MANOLOPOULOU
et al., 2009). A acidificacao progressiva dos endossomos desencadeia a dissociacdo das
moléculas remanescentes de insulina que ainda estdo ligadas ao IR. Neste processo, o
IR pode ser reciclado para a membrana plasmatica ou juntamente com os fragmentos
e/ou moléculas de insulina intactas, prosseguir para a hidrélise nos lisossomos (Fig.: 4;
DUCKWORTH; HAMEL, 2011).

Estudos sobre as acbes dos esteroides sexuais femininos no metabolismo da
insulina sdo escassos. O E2 parece ser importante para manter a expresséao da IDE no
figado, visto que em camundongos fémeas ovariectomizadas foi observado que a reducéo
do E2 circulante aumenta a expresséo da IDE no figado e o clearance da insulina (Fig.: 4;
SANTOS et al., 2016). Contudo ha indicios de que a administragdo de E2 e/ou P4 aumentam
a expressédo da IDE no Utero e neur6nios, efeito que estaria relacionado a regulagdo de
processos de crescimento e sobrevivéncia celular, mas ndo ao metabolismo da insulina,
visto que a IDE hidrolisa outras proteinas (JAYARAMAN et al., 2012; UDRISAR et al., 2005;
ZHAO et al., 2011).
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Figura 4: Representacao dos principais 6rgaos envolvidos na remocao e clearance da
insulina, e dos processos que promovem a hidrélise intracelular do horménio. Efeito
do E2 sobre a expresséo proteica da IDE. A elaboragéo da figura foi realizada com algumas
imagens disponiveis no site Smart Servier Medical Art (https://smart.servier.com). Vide texto
para abreviaturas e descricao.

Dados da literatura sobre as a¢des dos COCs sobre o clearance da insulina também
séo contraditérios. Foi relatado tanto reducéo quanto aumento na depuracao de insulina em
usuarias 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
fémeas que receberam o COC contendo EE e DRSP por 35 dias foi observado redugéo do
clearance da insulina, o que contribui para a hiperinsulinemia induzida pela administracéo
deste COC nos roedores (OLIVEIRA et al., 2019).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Os esteroides sexuais femininos sdo importantes para a normal secrecao, acéo e
depuracao da insulina. Apesar dos estudos clinicos com usuarias de COCs demonstrarem
que algumas formulag¢des promovem alteracdes moderadas sobre aspectos da biologia da
insulina, estas evidencias alertam que a utilizagdo prolongada dos COCs pode aumentar o
risco para prejuizos na homeostase da glicose nas usuérias. Como estudos com mulheres
que utilizam os diferentes COCs a longo prazo sado dificeis de serem conduzidos, a
descricdo dos mecanismos pelos quais os COCs podem modificar o funcionamento do
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pancreas enddcrino e dos tecidos-alvo da insulina, poderiam ter avancos cientificos se
mais estudos pré-clinicos com modelos experimentais fossem realizados, possibilitando

posterior abordagem pontual nos ensaios clinicos.
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