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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O uso de agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) tem
aumentado entre mulheres em idade reprodutiva, principalmente no tratamento da
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e alteracdes metabdlicas associadas a resisténcia a
insulina. Diante desse cendrio, tornam-se relevantes as possiveis repercussdes dessas
terapias sobre fertilidade, contracepcdo e planejamento gestacional. Este estudo teve
como objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o planejamento
reprodutivo em mulheres em uso de agonistas do GLP-1. Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura, realizada a partir de estudos publicados entre 2018 e 2026,
selecionados em bases cientificas nacionais e internacionais. Os resultados
demonstraram que esses medicamentos apresentam beneficios importantes sobre o
controle glicémico, reducdo do peso corporal e melhora da resisténcia a insulina. Em
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos, tais efeitos podem contribuir para
maior regularidade menstrual e recuperacdo da ovulagao, aumentando a possibilidade
de gestacdo. Entretanto, as evidéncias sobre seguranca durante a gravidez ainda sdo
limitadas, o que reforca a necessidade de contracepc¢do eficaz e suspensdo do
tratamento antes de uma concepcdao planejada. Conclui-se que o planejamento
reprodutivo deve integrar o acompanhamento das mulheres em idade fértil que utilizam
agonistas do GLP-1, com orientacdo individualizada sobre fertilidade, contracepcao e
periodo pré-concepcional.
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REPRODUCTIVE PLANNING FOR WOMEN USING GLP-1
AGONISTS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

The use of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists has increased among women of
reproductive age, primarily for the treatment of obesity, type 2 diabetes mellitus, and metabolic
disorders associated with insulin resistance. Given this context, the potential impact of these therapies
on fertility, contraception, and pregnancy planning is a matter of importance. This study aimed to
analyze the available scientific evidence regarding reproductive planning for women using GLP-1
agonists. It is an integrative literature review based on studies published between 2018 and 2026,
selected from national and international scientific databases. The results demonstrated that these
medications offer significant benefits regarding glycemic control, body weight reduction, and the
improvement of insulin resistance. In women with polycystic ovary syndrome, these effects may
contribute to greater menstrual regularity and the restoration of ovulation, thereby increasing the
likelihood of pregnancy. However, evidence regarding safety during pregnancy remains limited,
underscoring the need for effective contraception and the discontinuation of treatment prior to
planned conception. The study concludes that reproductive planning should be an integral part of the
care provided to women of childbearing age using GLP-1 agonists, involving individualized guidance on
fertility, contraception, and the preconception period.

Keywords: GLP-1 agonists, reproductive planning, women's health, contraception, fertility, obesity.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 tém se consolidado
como importantes problemas de saldde publica, afetando de maneira significativa
mulheres em idade reprodutiva. Nesse contexto, os agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) ganharam destaque por seus efeitos sobre o
controle glicémico, reducdo do apetite, saciedade e perda ponderal. Medicamentos
como liraglutida e semaglutida, bem como terapias relacionadas a via incretinica, como
a tirzepatida — que apresenta acdo agonista simultanea nos receptores de GIP e GLP-1,
passaram a ser amplamente utilizados no tratamento do diabetes tipo 2 e da obesidade.
A expansdo dessas terapias para mulheres em idade fértil, entretanto, trouxe novas
questGes relacionadas a contracepcdo, fertilidade, gestacdo e planejamento

reprodutivo (American Diabetes Association, 2026).

O planejamento reprodutivo constitui um componente fundamental da atengao
integral a saude da mulher, envolvendo ndo apenas a escolha e o acesso aos métodos
contraceptivos, mas também a avaliagcdo do desejo de engravidar, das condicdes clinicas
maternas, dos medicamentos utilizados e dos possiveis riscos relacionados a exposicdo
fetal. Essa abordagem torna-se especialmente relevante entre mulheres que utilizam
agonistas do GLP-1, considerando que a melhora metabdlica e a reducdo de peso
promovidas por esses medicamentos podem modificar aspectos relacionados a funcdo
reprodutiva. Em mulheres com obesidade, resisténcia a insulina ou sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), por exemplo, a perda de peso e a melhora da sensibilidade a
insulina podem contribuir para a regulariza¢do dos ciclos menstruais e restabelecimento
da ovulacdo, aumentando, consequentemente, a possibilidade de gestacdo, inclusive
entre mulheres que anteriormente apresentavam dificuldade para engravidar (Zhou et

al,, 2023).

Zhou et al. (2023), em revisdo sistematica e metanadlise envolvendo 11 ensaios
clinicos randomizados e 840 mulheres com SOP, observaram que o uso de agonistas do
GLP-1 esteve associado a melhora da regularidade menstrual, dos parametros

metabodlicos e da taxa de gravidez espontanea. Os autores identificaram aumento
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significativo da probabilidade de gestagdo natural entre as pacientes tratadas com essa
classe terapéutica. Esses achados reforcam que os efeitos dos agonistas do GLP-1 podem
ultrapassar o controle metabdlico e repercutir diretamente na sadde reprodutiva. Mais
recentemente, Becker et al. (2026) destacaram que esses medicamentos apresentam
potencial beneficio na abordagem pré-concepcional de mulheres com SOP e
infertilidade associada a obesidade, embora ainda existam importantes lacunas quanto

a seguranca reprodutiva e ao periodo ideal para sua suspensdo antes da concepg¢ao.

Apesar dos possiveis beneficios metabdlicos e reprodutivos, os agonistas do GLP-
1 ndo sdo recomendados durante a gestacdo. As evidéncias disponiveis em seres
humanos ainda sdo limitadas, enquanto estudos pré-clinicos levantaram preocupacdes
relacionadas a toxicidade embriofetal. Dao et al. (2024), em estudo prospectivo
multicéntrico envolvendo 168 gestacdes expostas aos agonistas do GLP-1 durante o
primeiro trimestre, ndo identificaram aumento significativo de malformacdes
congénitas maiores quando comparadas aos grupos de referéncia. Entretanto, os
proprios autores ressaltam que o tamanho da amostra ainda é insuficiente para
estabelecer definitivamente a seguranca desses medicamentos durante a gravidez.
Assim, a auséncia de associacdo significativa observada até o momento ndo deve ser
interpretada como comprovacdo de seguranca, permanecendo recomendada a
interrupcdo da terapia diante de uma gestacdo planejada ou confirmada (Dao et al.,

2024).

Outro aspecto relevante diz respeito a contracepcdo durante o tratamento. As
recomendacdes atuais ressaltam que mulheres com potencial reprodutivo em uso de
medicamentos para perda de peso devem receber aconselhamento sobre métodos
contraceptivos eficazes e sobre o planejamento de uma futura gestacdo. Particular
atencdo deve ser direcionada a tirzepatida, uma vez que seu efeito sobre o
esvaziamento gastrico pode diminuir a exposicdo aos componentes dos contraceptivos
hormonais administrados por via oral. Por esse motivo, recomenda-se a utilizacdo de
método contraceptivo ndo oral ou a associacdo de método de barreira durante quatro
semanas apos o inicio da tirzepatida e durante quatro semanas apds cada aumento de
dose (American Diabetes Association, 2026). Essa situacdo evidencia a necessidade de
integrar a prescricio dessas terapias ao acompanhamento da saude sexual e

reprodutiva.
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Além disso, quando ha desejo de gestacdo, torna-se necessdria a organizac¢ao de
uma estratégia pré-concepcional que contemple a interrup¢ao do medicamento com
antecedéncia adequada, avaliacdo metabdlica, orientacdo contraceptiva durante o
periodo de tratamento e definicdo do momento seguro para tentativa de concepcao.
Para a semaglutida, por exemplo, recomenda-se sua suspensdo com antecedéncia
minima de aproximadamente dois meses antes de uma gravidez planejada devido a sua
longa meia-vida. Becker et al. (2026) ressaltam que a abordagem de mulheres em idade
reprodutiva que utilizam agonistas do GLP-1 deve incluir necessariamente a investiga¢ao
da intencdo de engravidar, o método contraceptivo utilizado e o planejamento da

suspensao da terapia antes da concepgao.

Diante do crescimento expressivo da utilizacdo dos agonistas do GLP-1 entre
mulheres em idade fértil e da possibilidade simultanea de melhora da fertilidade,
ocorréncia de gestacdes ndo planejadas e exposicdo embriondria inadvertida, o
planejamento reprodutivo assume papel central na assisténcia a essas pacientes.
Embora novas evidéncias sobre os efeitos reprodutivos e a seguranca dessas terapias
estejam sendo produzidas, ainda existem lacunas quanto as estratégias contraceptivas,
ao periodo adequado de suspensdao antes da concepg¢dao e as consequéncias da
exposicdo periconcepcional. Dessa forma, torna-se relevante reunir e analisar
criticamente o conhecimento cientifico disponivel sobre essa tematica. Assim, a
presente revisdo integrativa tem como objetivo analisar as evidéncias disponiveis na
literatura acerca do planejamento reprodutivo em mulheres em uso de agonistas do
GLP-1, com énfase na contracepcao, fertilidade, seguranca gestacional, exposicao

periconcepcional e orienta¢des para o periodo pré-concepcional.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método que permite reunir,
analisar e sintetizar resultados de pesquisas sobre determinado tema, possibilitando a
construcdo de uma compreensdo abrangente acerca do conhecimento cientifico
disponivel. Esse tipo de revisdo inclui estudos com diferentes delineamentos
metodoldgicos e contribui para a identificacdo de lacunas na literatura, bem como para

o direcionamento da pratica baseada em evidéncias (WHITTEMORE; KNAFL, 2005). Para
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a conducao deste estudo, foram consideradas as etapas propostas por Mendes, Silveira
e Galvao (2008): identificagdo do tema e elaboracdo da questdo de pesquisa;
estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo; busca e sele¢cdo dos estudos;
avaliagdo das informacgdes extraidas; interpretacdao dos resultados; e apresentac¢do da

sintese do conhecimento.

A questdo norteadora foi definida com o objetivo de compreender as evidéncias
existentes acerca da utilizacdo dos agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1 (GLP-1) e suas implicagbes na saude reprodutiva feminina, sendo
estabelecida a seguinte pergunta: “Quais sdo as evidéncias cientificas disponiveis sobre
o planejamento reprodutivo de mulheres em idade fértil que utilizam agonistas do GLP-
1?”

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
Scopus. Para a identificacdo dos estudos, foram utilizados descritores controlados
presentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings
(MeSH), além de termos livres relacionados ao objeto de investigacdo. Entre os
principais termos utilizados encontram-se: “GLP-1 Receptor Agonists”, “Semaglutide”,
“Liraglutide”, “Tirzepatide”, “Reproductive Health”, “Family Planning”, “Contraception”,
“Fertility”, “Pregnancy” e “Women”. Os descritores foram combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR, de acordo com as particularidades de cada base de

dados.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: artigos cientificos publicados
entre 2018 a 2026, disponiveis na integra, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol,
gue abordassem mulheres em idade reprodutiva em uso de agonistas do GLP-1 e
apresentassem informacdes relacionadas a contracepcao, fertilidade, planejamento da
gestacdo, periodo pré-concepcional ou exposicdao durante a gestacdo. Também foram
considerados estudos observacionais, ensaios clinicos, revisdes sistematicas e outros
estudos que apresentassem evidéncias relevantes para responder a questdo

norteadora.

Foram excluidos artigos duplicados entre as bases de dados, estudos

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 8 (2026), Page 1574-1594.



= BJiHs

m PLANEJAMENTO REPRODUTIVO EM MULHERES EM USO DE AGONISTAS DO GLP-1: UMA

REVISAO INTEGRATIVA
Nascimento e al.

o

exclusivamente experimentais realizados em animais, publicagdes que nao
apresentassem relagao direta com a saude reprodutiva feminina, editoriais, cartas ao
editor, resumos de eventos cientificos, trabalhos sem acesso ao texto completo e
estudos que, apds a leitura do titulo, resumo ou texto integral, ndo respondessem ao

objetivo desta revisao.

O processo de selecdo foi realizado inicialmente pela leitura dos titulos e
resumos encontrados nas bases pesquisadas. Posteriormente, os estudos
potencialmente elegiveis foram analisados na integra, aplicando-se os critérios
previamente estabelecidos. As publicacdes selecionadas foram organizadas em
instrumento préprio contendo informagdes como autor e ano de publicacdo, pais,
objetivo do estudo, tipo de pesquisa, populacdo estudada, medicamento avaliado,
principais resultados e conclusdes relacionadas ao planejamento reprodutivo.

ApOds a extracdo dos dados, os estudos foram analisados de forma descritiva e
temadtica, buscando identificar convergéncias, divergéncias e lacunas entre as evidéncias
encontradas. Os resultados foram agrupados principalmente nos eixos referentes a
fertilidade feminina, contracepcdo durante o tratamento, exposicdo gestacional,
seguranca materno-fetal e recomendacdes para interrup¢cdo dos agonistas do GLP-1

antes de uma gestacao planejada.

Por utilizar exclusivamente dados disponiveis em publicacdes cientificas de
acesso publico e ndo envolver diretamente seres humanos, esta pesquisa nao necessita
de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, em conformidade com os principios

aplicaveis as pesquisas de revisao bibliografica.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Agonistas do receptor de GLP-1: mecanismo de agao e principais indicagdes

O peptideo semelhante ao glucagon tipo 1, conhecido pela sigla GLP-1
(glucagon-like peptide-1), ¢ um hormonio incretinico produzido principalmente pelas
células L do intestino apds a ingestdo de alimentos. Sua liberacdo participa de diferentes
mecanismos envolvidos na regulacdo da glicemia e do balangco energético,
especialmente por estimular a secrecdo de insulina de maneira dependente da

concentracdo de glicose, reduzir a liberacdo de glucagon, retardar o esvaziamento
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gastrico e atuar em areas do sistema nervoso central relacionadas a saciedade. A partir
do reconhecimento desses efeitos fisioldgicos, foram desenvolvidos os agonistas do
receptor de GLP-1, medicamentos capazes de reproduzir e prolongar parte das acdes

desse hormoénio enddégeno (LIU, 2024).

Os agonistas do receptor de GLP-1 atuam por meio da ligagao aos receptores
especificos desse peptideo presentes em diferentes tecidos, incluindo pancreas, trato
gastrointestinal e sistema nervoso central. No pancreas, a ativacdo desses receptores
aumenta a secre¢ao de insulina pelas células beta quando as concentragdes sanguineas
de glicose estdo elevadas. Paralelamente, ocorre diminui¢ao da secre¢ao de glucagon
pelas células alfa, reduzindo a producdao hepatica de glicose. Essas caracteristicas
contribuem para o controle glicémico e explicam a ampla utilizacdo dessa classe

farmacoldgica no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (Rosen; Ingelfinger, 2026).

Outra caracteristica importante estd relacionada a agdo gastrointestinal. Os
agonistas do GLP-1 podem retardar o esvaziamento gastrico, fazendo com que os
alimentos permanecam por mais tempo no estdbmago e que a chegada de nutrientes ao
intestino ocorra de maneira mais gradual. Esse mecanismo contribui para atenuar a
elevacdo da glicose ap6s as refeicdes e também participa do aumento da sensacdo de
saciedade. Entretanto, a intensidade desse efeito pode variar de acordo com o
medicamento, a dose empregada e o periodo de utilizacdo. Rosen e Ingelfinger (2026)
destacam que, além dos efeitos pancreaticos, a modulacdo do esvaziamento gastrico e
a atuacao sobre nucleos hipotalamicos sdao componentes relevantes da resposta

metabdlica produzida por essa classe terapéutica.

A atuacdo no sistema nervoso central também apresenta importancia clinica,
sobretudo para o controle do peso corporal. A ativacdo das vias relacionadas ao GLP-1
em regides cerebrais responsaveis pela regulacdo da ingestdao alimentar favorece a
saciedade e reduz a fome e o consumo energético. Dessa maneira, a perda de peso
observada durante o tratamento n3o decorre apenas do atraso do esvaziamento
gastrico, mas de uma combinac¢do de mecanismos periféricos e centrais que modificam
a ingestdo alimentar e o balanco energético. Liu (2024) ressalta que esses efeitos
contribuiram para ampliar o interesse terapéutico pelos agonistas do GLP-1 para além

do controle isolado da hiperglicemia.
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Entre os medicamentos pertencentes a essa classe destacam-se a liraglutida e a
semaglutida. Embora apresentem diferengas farmacocinéticas e esquemas de
administracao distintos, ambos reproduzem acdes relacionadas ao GLP-1 e apresentam
aplicacdo clinica no controle metabdlico. A liraglutida possui formulagées utilizadas no
diabetes mellitus tipo 2 e no manejo farmacoldgico da obesidade, enquanto a
semaglutida também apresenta indicagdes para essas condi¢bes e se consolidou como
uma das terapias de maior impacto sobre a reducdo do peso corporal. Além da reducdo
da hemoglobina glicada, estudos clinicos demonstram perda ponderal relevante
durante o tratamento com agonistas dessa classe, aspecto que ampliou
progressivamente sua utilizacgdo em pessoas com sobrepeso e obesidade associada a

determinadas condigdes clinicas (Rosen; Ingelfinger, 2026).

Apesar de ser frequentemente mencionada em conjunto com os agonistas
tradicionais do GLP-1, a tirzepatida possui mecanismo farmacoldgico distinto. Trata-se
de uma molécula com atividade agonista simultdnea sobre os receptores do
polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e do GLP-1. O GIP também é
uma incretina liberada em resposta a ingestdo de nutrientes e participa da regulacdo da
secrecao de insulina e do metabolismo energético. A combinag¢do das duas vias em uma
Unica molécula busca potencializar os efeitos sobre o controle glicémico, a ingestdo

alimentar e o peso corporal (Frias et al., 2021).

A relevancia clinica dessa a¢cdao combinada foi demonstrada em diferentes
estudos. Frias et al. (2021), ao compararem tirzepatida e semaglutida em individuos com
diabetes mellitus tipo 2, observaram reduc¢des importantes da hemoglobina glicada e do
peso corporal com a terapia de acdo dupla. Posteriormente, Jastreboff et al. (2022), no
estudo SURMOUNT-1, identificaram reducdo média de peso proxima a 20% nas doses
mais elevadas de tirzepatida ao longo de 72 semanas em adultos com obesidade ou
sobrepeso associado a complicacoes relacionadas ao peso. Esses resultados
contribuiram para consolidar a importancia das terapias baseadas em incretinas no
tratamento farmacolégico contemporaneo da obesidade.

Dessa forma, os agonistas do receptor de GLP-1 apresentam mecanismos que

envolvem diferentes érgdos e sistemas, combinando melhora do controle glicémico,

reducdo da secrecdo inadequada de glucagon, modificacdo do esvaziamento gastrico e
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regulacdo central do apetite e da saciedade. Suas principais aplicagdes clinicas
concentram-se atualmente no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade,
embora os beneficios metabdlicos observados tenham despertado interesse crescente
em outras condi¢Bes associadas a resisténcia a insulina e ao excesso de peso. Esse
crescimento na utilizacdo torna particularmente importante compreender suas
repercussdes em mulheres em idade reprodutiva, uma vez que alteragdes no peso
corporal e no metabolismo podem repercutir também sobre a funcdo hormonal, a
ovulacdo e a fertilidade, aspectos diretamente relacionados ao planejamento

reprodutivo.

3.2 Uso de agonistas do GLP-1 em mulheres em idade reprodutiva

A utilizacdo dos agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo
1 (GLP-1) tem aumentado de maneira expressiva entre mulheres em idade reprodutiva,
principalmente em razao da elevada prevaléncia de obesidade, diabetes mellitus tipo 2
e alteragcdes metabdlicas nessa populacdo. Inicialmente empregados sobretudo para o
controle glicémico, esses medicamentos passaram a ocupar posicdo de destaque
também no tratamento farmacolégico da obesidade, especialmente apds a introducao
de moléculas capazes de proporcionar redugdes significativas do peso corporal. Como
consequéncia, mulheres jovens passaram a representar um grupo cada vez mais
frequente entre as usudrias dessas terapias, o que amplia a necessidade de discutir seus
efeitos para além do controle metabdlico e considerar também aspectos relacionados a

saude sexual e reprodutiva (Price; Nankervis, 2025).

A obesidade constitui uma condi¢ao multifatorial e esta associada ao aumento
do risco de doencas cardiovasculares, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 e
diferentes alteracbes hormonais. Entre mulheres em idade fértil, suas consequéncias
podem envolver ainda irregularidade menstrual, anovulacdo, reducdo da fertilidade e
maior risco de complicacbes durante uma futura gestacdo. Price e Nankervis (2025)
destacam que tanto a obesidade quanto o diabetes tipo 2 estdo entre os principais
problemas metabdlicos que afetam mulheres em idade reprodutiva. Nesse cenario, tem
ocorrido maior interesse pela abordagem metabdlica ainda no periodo anterior a

concepc¢ao, periodo no qual os agonistas do GLP-1 vém sendo progressivamente
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utilizados para auxiliar na reduc¢do do peso e na melhora de fatores de risco metabdlicos.

Entre os medicamentos mais utilizados encontram-se a liraglutida e a
semaglutida, que apresentam eficacia reconhecida no tratamento do diabetes mellitus
tipo 2 e da obesidade. A disponibilidade de tratamentos capazes de produzir perdas
ponderais mais expressivas também contribuiu para modificar a maneira como a
obesidade é manejada clinicamente. Goldberg e Boots (2024) observam que o
desenvolvimento recente de medicamentos direcionados as vias neuroenddcrinas
responsaveis pelo controle da fome e do balango energético possibilitou alcancar
reducdes de peso anteriormente dificeis de serem obtidas apenas com mudancas
comportamentais. Essa evolucdo terapéutica tem particular importancia para mulheres

gue apresentam simultaneamente obesidade e altera¢des da funcdo reprodutiva.

Além da obesidade e do diabetes, os agonistas do GLP-1 tém despertado
interesse no contexto de alteracbes metabdlicas associadas a sindrome dos ovarios
policisticos (SOP). Essa condicdo apresenta forte associagcdao com resisténcia a insulina,
excesso de peso e irregularidade menstrual, fatores que podem comprometer a funcao
ovulatéria. Evidéncias recentes indicam que a utilizacdo dessa classe pode contribuir
para a reducdo do peso, da adiposidade visceral e das alteracdes metabdlicas, além de
apresentar possiveis efeitos favoraveis sobre a regularidade menstrual em pacientes
com SOP. Dessa maneira, embora esses farmacos nao tenham como finalidade principal
o tratamento da infertilidade, a melhora do estado metabdlico pode repercutir

indiretamente sobre a funcdo reprodutiva (Goldberg; Boots, 2024).

A crescente utilizagdo desses medicamentos entre mulheres mais jovens
também estd relacionada a mudanca no perfil de prescricdo das terapias para controle
do peso. A obesidade deixou de ser abordada exclusivamente por intervencdes
comportamentais e passou a contar com alternativas farmacoldgicas mais eficazes para
determinadas pacientes. Nesse contexto, uma revisao recente sobre agonistas do GLP-
1 e saude reprodutiva destacou que esses medicamentos vém sendo cada vez mais
prescritos para controle do peso em populacdes jovens e em idade fértil. Esse fendmeno
cria uma situacao clinica particular, pois a reducao do peso e a melhora da resisténcia a
insulina podem favorecer a recuperacdo da funcdo ovulatéria e aumentar a

possibilidade de concepc¢ao em algumas mulheres (2026).
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Esse aspecto torna-se relevante porque uma parcela das pacientes pode
apresentar histérico de ciclos irregulares, anovulagdo ou dificuldade para engravidar
antes do inicio do tratamento. Apds a melhora das condicdes metabdlicas, a
possibilidade de ovulagdao espontanea pode ser restabelecida. Dessa forma, mulheres
que anteriormente consideravam reduzida a probabilidade de engravidar podem
tornar-se novamente férteis durante a utilizagdo do medicamento. A literatura recente
chama atencdo para o risco de gestacdes ndo planejadas nesse cendrio, sobretudo
quando ndao ha aconselhamento prévio sobre contracepgao e inteng¢dao reprodutiva.
Portanto, a prescricio dessa classe em mulheres com potencial para engravidar
demanda uma avaliacdo que considere ndo somente peso, glicemia e parametros

metabdlicos, mas também o planejamento reprodutivo individual.

Outro ponto que merece atenc¢ao é que, apesar do crescimento de sua utilizacao,
os agonistas do GLP-1 ndo sdao recomendados para uso durante a gestacdo. Dados de
seguranca disponiveis para exposicdo gestacional ainda sdo limitados, e nenhuma das
moléculas dessa classe estd atualmente aprovada especificamente para utilizacdo
durante a gravidez. Estudos recentes ressaltam que o aumento simultdneo da
prevaléncia de obesidade e diabetes entre mulheres em idade reprodutiva tem
resultado em maior nimero de exposicdes ndo planejadas a esses medicamentos no
periodo préoximo a concepgdo, criando uma importante necessidade de
acompanhamento clinico e producdo de novas evidéncias cientificas (Muller et al.,

2025).

Dessa maneira, o crescimento da utilizacdo dos agonistas do GLP-1 em mulheres
em idade reprodutiva representa simultaneamente um avanco no tratamento da
obesidade, do diabetes mellitus tipo 2 e de alteragGes metabdlicas e um novo desafio
para a assisténcia a saude da mulher. Embora os beneficios sobre o peso e o controle
metabdlico estejam bem estabelecidos, a possibilidade de mudancgas na ovulacdo e na
fertilidade exige que o acompanhamento dessas pacientes seja realizado de forma
integrada. A avaliacdo da intencdo de engravidar, o aconselhamento contraceptivo e a
programacao da suspensdo do tratamento diante do desejo de concepg¢do tornam-se,

portanto, componentes importantes do cuidado as mulheres em uso dessas terapias.
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3.3 Obesidade, sindrome dos ovarios policisticos e fertilidade feminina

A obesidade exerce influéncia importante sobre a saude reprodutiva feminina,
especialmente por sua relagdao com alteragdes metabdlicas, hormonais e ovulatdrias. O
excesso de tecido adiposo pode favorecer resisténcia a insulina, hiperinsulinemia,
inflamagdo crénica de baixo grau e altera¢gdes na producao e no metabolismo de
hormonios sexuais. Esses mecanismos podem interferir no eixo hipotdlamo-hipdfise-
ovdrio e comprometer a regularidade dos ciclos menstruais, a ovulacdo e,
consequentemente, a fertilidade. Em mulheres com excesso de peso, essas alteragdes
podem ocorrer de forma isolada ou associadas a condi¢cdes como a sindrome dos ovarios
policisticos (SOP), uma das principais causas de disfungdo ovulatéria em idade

reprodutiva.

A sindrome dos ovarios policisticos € uma condicdo enddcrino-metabdlica
heterogénea, caracterizada principalmente por hiperandrogenismo, disfuncdo
ovulatéria e morfologia ovariana policistica, apds a exclusdo de outras causas possiveis.
De acordo com as recomendacdes internacionais publicadas em 2023, o diagndstico em
mulheres adultas permanece baseado na presenca de pelo menos dois dos trés critérios
principais: hiperandrogenismo clinico ou bioquimico, disfung¢ao ovulatéria e presenga de
ovarios policisticos, sendo possivel, em determinadas situa¢des, utilizar o hormdnio

antimilleriano como alternativa a ultrassonografia (TEede et al., 2023).

Entre os aspectos metabdlicos mais relevantes da SOP estd a resisténcia a
insulina. Embora ndo esteja presente em todas as pacientes, ela constitui um importante
componente fisiopatoldgico da sindrome. A reducdo da resposta dos tecidos a a¢do da
insulina leva o organismo a produzir quantidades maiores desse hormdnio, resultando
em hiperinsulinemia compensatodria. Esse processo pode estimular a producdo ovariana
de andrégenos e reduzir a sintese hepatica da globulina ligadora de horménios sexuais,
aumentando a disponibilidade de testosterona circulante. Dessa maneira, estabelece-se
um ciclo no qual alteracdes metabdlicas e hormonais passam a se reforcar mutuamente,
contribuindo para irregularidade menstrual, anovulacdo e manifestacdes clinicas do
hiperandrogenismo. As diretrizes internacionais reconhecem a resisténcia a insulina
como um dos principais fatores fisiopatoldgicos da SOP, embora ressaltem que os testes

disponiveis para sua mensuracao rotineira apresentam limitacdes clinicas (TEede et al.,
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2023).

A obesidade pode intensificar esse quadro, sobretudo quando existe aumento
da adiposidade visceral. O tecido adiposo ndo atua apenas como reserva energética,
mas também como 6rgdo metabolicamente ativo, capaz de produzir adipocinas e
mediadores inflamatérios que interferem na sensibilidade a insulina e na fungao
enddcrina. Em mulheres com SOP, o ganho de peso pode aumentar a resisténcia
insulinica e agravar o hiperandrogenismo, contribuindo para maior frequéncia de ciclos
menstruais irregulares. Por essa razao, o manejo do peso e a adogao de habitos de vida
saudaveis constituem componentes centrais do tratamento da sindrome. O guideline
internacional de 2023 reforca que intervencdes de estilo de vida devem ser
recomendadas as mulheres com SOP, tanto para melhora da saide metabédlica quanto
para prevenc¢do do ganho de peso e melhora da composicdo corporal (TEede et al.,

2023).

A irregularidade menstrual é uma das manifestacdes mais frequentes da
disfuncdo ovulatéria na SOP. Ciclos muito espacados ou auséncia prolongada de
menstruacao podem refletir ovulagdo pouco frequente ou inexistente. Na presenca de
anovulacdo crbnica, hd reducdo das oportunidades de fecundacdo, o que explica a
associacao entre SOP e infertilidade. Entretanto, a infertilidade relacionada a sindrome
ndo significa impossibilidade definitiva de concepcdo. As recomendacdes internacionais
ressaltam que a gravidez pode ser alcancada espontaneamente ou com auxilio
terapéutico em grande parte das mulheres com SOP, desde que sejam identificados e
tratados os fatores envolvidos na disfuncdo ovulatéria e na saide metabdlica (TEede et

al., 2023).

A relacdo entre peso corporal e fertilidade também se torna relevante em
mulheres submetidas a tratamentos para infertilidade. O excesso de peso pode estar
relacionado a menor probabilidade de gravidez clinica, maior risco de abortamento e
reducdo das taxas de nascidos vivos apds tratamentos reprodutivos. Por esse motivo, as
diretrizes recomendam que mulheres com SOP sejam orientadas sobre os efeitos do
excesso de peso nos resultados reprodutivos e que, durante o periodo pré-concepcional,
fatores como peso, pressao arterial, alimentacdo, pratica de atividade fisica, tabagismo,

consumo de dlcool e controle de doencas metabdlicas sejam avaliados e, quando
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possivel, otimizados (TEede et al., 2023).

Nesse contexto, a SOP deve ser compreendida como uma condi¢cdo que
ultrapassa o sistema reprodutivo e envolve dimensGes metabdlicas, cardiovasculares e
hormonais. O tratamento adequado requer avaliacdo individualizada, considerando
tanto os sintomas presentes quanto os objetivos reprodutivos de cada mulher. Quando
existe desejo de gestacdo, o manejo deve incluir otimizacdo do estado metabdlico e
avaliacdo dos fatores que possam prejudicar a fertilidade. Por outro lado, quando a
gestacdo ndo é desejada, a possibilidade de recuperag¢ao da ovulagao apds melhora

metabdlica torna necessaria a discussao sobre contracepgao eficaz.

A compreensdo dessa relacdo é especialmente importante no contexto dos
agonistas do receptor de GLP-1. Mulheres com obesidade, resisténcia a insulina ou SOP
podem receber esses medicamentos com o objetivo de reducdo de peso e melhora
metabdlica. Entretanto, mudancas nessas condi¢cées podem repercutir também sobre o
ciclo menstrual e a ovulagdo. As prdprias recomendacgdes internacionais para SOP
reconhecem liraglutida e semaglutida como op¢des que podem ser consideradas para o
manejo do excesso de peso em mulheres adultas com a sindrome, desde que associadas
a intervengdes de estilo de vida e avaliadas de forma individualizada. As mesmas
recomendac¢des destacam a necessidade de contracepc¢ao eficaz durante o uso dos
agonistas do GLP-1 quando existe possibilidade de gravidez, diante da insuficiéncia de

dados de seguranca gestacional (TEede et al., 2023).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos selecionados evidenciou que o uso de agonistas do
receptor de GLP-1 em mulheres em idade reprodutiva envolve beneficios metabdlicos
relevantes, especialmente relacionados a perda de peso, melhora da resisténcia a
insulina e controle glicémico. Entretanto, os achados também demonstram a
necessidade de maior atencdo aos aspectos reprodutivos, uma vez que a melhora
metabdlica pode favorecer a regularizacdo menstrual, a recuperacao da ovulacdo e,

consequentemente, aumentar a possibilidade de gestacao.

Os estudos analisados mostraram maior concentra¢ao de evidéncias envolvendo
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mulheres com obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome dos ovarios policisticos.
Nessas populagdes, os agonistas do GLP-1 apresentaram resultados favoraveis na
reducdo do peso corporal e na melhora de parametros metabdlicos. Em mulheres com
sindrome dos ovdrios policisticos, esses beneficios assumem importancia adicional,
considerando a relacdo entre resisténcia a insulina, hiperandrogenismo e disfuncao
ovulatdria. Zhou et al. (2023), em revisdo sistematica e metandlise, identificaram
melhora da regularidade menstrual e aumento da taxa de gravidez espontdnea entre
mulheres com SOP submetidas ao tratamento com agonistas do GLP-1, sugerindo que a

melhora metabdlica pode repercutir positivamente sobre a funcao reprodutiva.

Esses resultados reforcam que a utilizacdo desses medicamentos em mulheres
em idade fértil ndo deve ser considerada exclusivamente sob a perspectiva da reducao
do peso. Em pacientes com obesidade, resisténcia a insulina ou ciclos menstruais
irregulares, a melhora do estado metabdlico pode modificar a probabilidade de
ovulacdo. Dessa forma, mulheres que anteriormente apresentavam baixa expectativa
de concepcdo podem recuperar a fertilidade durante ou apds o tratamento,
aumentando o risco de uma gestacdo nao planejada quando ndo existe orientacdo

contraceptiva adequada.

Outro achado recorrente na literatura diz respeito a insuficiéncia de evidéncias
para considerar seguro o uso dos agonistas do GLP-1 durante a gestacdo. Apesar do
aumento do numero de mulheres expostas inadvertidamente a esses medicamentos nas
primeiras semanas gestacionais, os estudos disponiveis ainda apresentam amostras
reduzidas e periodos de acompanhamento limitados. Dao et al. (2024), ao analisarem
exposicdes durante o primeiro trimestre, ndo identificaram aumento estatisticamente
significativo na ocorréncia de malformacdes congénitas maiores em comparacdo com
os grupos analisados. Entretanto, os autores destacam que esses resultados ndo sao

suficientes para estabelecer seguranca definitiva.

A auséncia de evidéncias robustas contribui para que as principais
recomendacdes clinicas mantenham a orientacdo de evitar o uso dessas terapias
durante a gestacdo. Nesse sentido, o planejamento pré-concepcional adquire relevancia
central. Mulheres que desejam engravidar devem ser orientadas quanto a necessidade

de interromper o medicamento antes da concepcgdo, respeitando as caracteristicas
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farmacocinéticas de cada substancia. A semaglutida, por exemplo, apresenta longa
meia-vida e requer suspensao antecipada, enquanto outros medicamentos podem

apresentar periodos diferentes de eliminacao.

A contracepcdo também se mostrou um dos principais componentes do
planejamento reprodutivo durante o tratamento. A literatura aponta que mulheres com
potencial para engravidar devem receber aconselhamento sobre métodos
contraceptivos eficazes durante o uso dos agonistas do GLP-1. Esse cuidado é
particularmente relevante no caso da tirzepatida, devido a sua agdo sobre o
esvaziamento gastrico e a possibilidade de alteracdo da absorcdo de contraceptivos
hormonais administrados por via oral. Assim, métodos ndo orais ou associa¢do
tempordria com método de barreira podem ser recomendados em determinadas fases

do tratamento.

A analise conjunta dos estudos demonstra ainda que existe uma diferenca entre
os beneficios metabdlicos desses medicamentos e a quantidade de informacgdes
disponiveis sobre seus efeitos reprodutivos de longo prazo. Enquanto a eficicia na
reducdo de peso e no controle glicémico estda amplamente documentada, ainda sdo
limitadas as evidéncias relacionadas a fertilidade, exposicdo periconcepcional,
seguranca fetal e desfechos maternos. Essa discrepancia evidencia uma importante
lacuna cientifica, especialmente porque a utilizacdo dessas terapias continua crescendo

entre mulheres jovens.

Outro aspecto identificado foi a necessidade de integrar a assisténcia metabdlica
a saude sexual e reprodutiva. O acompanhamento dessas pacientes deve incluir
investigacdo da intencado reprodutiva, escolha do método contraceptivo, avaliacdo de
possiveis alteracdes menstruais e orientacdo sobre o momento adequado para
suspensdo do tratamento. Essa abordagem é particularmente importante na atencado as
mulheres com SOP, uma vez que a regularizacao dos ciclos menstruais pode representar

recuperacao da atividade ovulatéria e aumento da possibilidade de concepcao.

Diante desses achados, observa-se que o planejamento reprodutivo deve fazer
parte da abordagem clinica desde o inicio do tratamento com agonistas do GLP-1 em
mulheres em idade fértil. A decisdo terapéutica deve considerar ndo apenas os

beneficios metabdlicos, mas também o desejo de gestacdo, o método contraceptivo
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utilizado e os possiveis riscos associados a exposi¢cao durante o periodo gestacional.
Dessa forma, o aconselhamento individualizado e a atuagdo integrada entre diferentes
profissionais de saude tornam-se fundamentais para reduzir o risco de exposi¢cdes ndo

planejadas e favorecer uma gestac¢ao futura em condi¢ées metabdlicas mais adequadas.

De maneira geral, os resultados analisados indicam que os agonistas do GLP-1
podem apresentar repercussdes indiretas positivas sobre a fun¢ao reprodutiva por meio
da melhora do peso e da resisténcia a insulina. Entretanto, a auséncia de dados
suficientes sobre sua seguranca durante a gestacao exige cautela. Assim, os beneficios
terapéuticos devem ser acompanhados de estratégias efetivas de contracepcdo e
planejamento pré-concepcional, reforcando a importancia do planejamento
reprodutivo como parte integrante do cuidado as mulheres que utilizam essa classe de

medicamentos.

5 CONCLUSAO

A presente revisao integrativa permitiu compreender que o uso de agonistas do
receptor de GLP-1 em mulheres em idade reprodutiva envolve beneficios metabdlicos
importantes, especialmente no tratamento da obesidade, do diabetes mellitus tipo 2 e
de alteracdes relacionadas a resisténcia a insulina. Além da melhora do controle
glicémico e da reducdo do peso corporal, essas terapias podem repercutir sobre a
funcdo reprodutiva feminina, sobretudo em mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos, nas quais a melhora metabdlica pode favorecer maior regularidade

menstrual e recuperacdo da ovulagao.

Os achados analisados demonstram, entretanto, que essa possivel melhora da
fertilidade deve ser acompanhada de atencdo especial ao planejamento reprodutivo.
Mulheres que anteriormente apresentavam ciclos irregulares ou dificuldade para
engravidar podem apresentar aumento da possibilidade de concepc¢do durante ou apds
a melhora metabdlica. Dessa forma, a auséncia de aconselhamento contraceptivo
adequado pode favorecer a ocorréncia de gestacbes ndo planejadas e exposicdo

inadvertida aos medicamentos durante o periodo periconcepcional.

Embora estudos recentes com exposicdes ndo intencionais ndo tenham
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demonstrado, até o momento, aumento expressivo de determinados desfechos
adversos, os dados disponiveis ainda sdo insuficientes para estabelecer seguranca
definitiva. Por essa razao, permanece recomendada a suspensdo desses medicamentos
antes de uma gestacdo planejada e a interrupgao diante da confirmacdo da gravidez,

respeitando-se as particularidades farmacocinéticas de cada farmaco.

A contracepcdao deve, portanto, ser considerada parte integrante do
acompanhamento das mulheres em idade fértil que utilizam essas terapias. Além da
investigacdo do desejo reprodutivo, é importante orientar quanto a escolha de métodos
contraceptivos eficazes, considerar possiveis particularidades relacionadas a via de
administracdo e a absorcdo de contraceptivos orais e planejar adequadamente a

interrupcao do tratamento quando houver intencao de engravidar.

Dessa forma, conclui-se que o planejamento reprodutivo deve estar associado a
prescricdo e ao acompanhamento dos agonistas do GLP-1 desde o inicio do tratamento.
A assisténcia deve contemplar ndo apenas os objetivos relacionados ao peso e ao
controle metabdlico, mas também a fertilidade, a contracepcao, o desejo de gestacdo e
o periodo pré-concepcional. A atuacdo integrada dos profissionais de saude é
fundamental para oferecer informacgdes adequadas, reduzir exposicées gestacionais ndo

planejadas e favorecer decisdes reprodutivas seguras e individualizadas.
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