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RESUMO
A tirzepatida, um agonista duplo dos receptores GIP e GLP-1, tem sido amplamente utilizada no tratamento
do diabetes mellitus tipo 2 e, mais recentemente, no manejo da obesidade. Apesar de sua eficicia
metabolica, surgem preocupacdes clinicas relevantes quanto a sua interagdo com anticoncepcionais
hormonais orais, especialmente no que diz respeito a possivel reducdo de sua eficicia. Este artigo analisa
os mecanismos farmacoldgicos envolvidos, as evidéncias clinicas disponiveis, as limitagdes dos estudos

existentes e as implicagdes praticas para a satde reprodutiva feminina.
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contraceptiva.
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ABSTRACT
Tirzepatide, a dual agonist of GIP and GLP-1 receptors, has been widely used in the treatment of type 2
diabetes mellitus and, more recently, in the management of obesity. Despite its metabolic efficacy, relevant
clinical concerns arise regarding its interaction with oral hormonal contraceptives, especially concerning
the possible reduction in their effectiveness. This article analyzes the pharmacological mechanisms
involved, the available clinical evidence, the limitations of existing studies, and the practical implications

for women's reproductive health.
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1 INTRODUCAO

A tirzepatida € um medicamento injetavel indicado, inicialmente, para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 2 e que passou aganhar destaque também no manejo da obesidade. Ele pertence auma classe farmacolgica
inovadora, atuando como agonista duplo dos receptores GIP (polipeptideo insulinotrépico dependente de
glicose) e GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon-1). Essa dupla acdo o diferencia dos agonistas tradicionais
de GLP-1, conferindo maior impacto metabdlico, tanto no controle glicémico quanto na perda de peso.

Do ponto de vista fisioldgico, a tirzepatida age aumentando a secrecao de insulina de forma dependente
da glicose, reduzindo a liberacdo de glucagon e melhorando a sensibilidade periférica a insulina. Além disso,
atua no sistema nervoso central promovendo saciedade e reduzindo o apetite, o que contribui paramenor ingestao
caldrica. Esses efeitos combinados explicam a reducédo significativa da hemoglobina glicada e do peso
corporal observadas nos estudos clinicos.

Outro mecanismo relevante da tirzepatida € o retardo do esvaziamento gastrico, que diminui 0s picos
glicémicos pos-prandiais e prolonga a sensacdo de saciedade. Contudo, esse mesmo efeito tem implicacdes
clinicas importantes, como a possibilidade de interferir na absor¢do de medicamentos administrados por via
oral. Portanto, embora a tirzepatida represente um avanco terapéutico expressivo, seu uso exige avaliacao
criteriosa, acompanhamento continuo e atencdo as interacfes medicamentosas e aos efeitos adversos
gastrointestinais.

O aumento do uso de agonistas do receptor GLP-1 e farmacos correlatos trouxe beneficios
significativos no controle glicémico e na perda ponderal. Entretanto, a introducéo da tirzepatida adiciona um novo
grau de complexidade ao manejo clinico, sobretudo em mulheres em idade fértil. A possibilidade de reducéo da
eficacia dos anticoncepcionais hormonais ndo é apenas um efeito colateral menor, mas um risco clinico com
impacto direto em planejamento reprodutivo e autonomia da paciente.

O seguinte artigo objetivou descrever acerca dos fatores determinantes a ineficacia dos

anticoncepcionais hormonais com a administragéo da tirzepartida, dissipando informagdes relevantes para a
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comunidade médica e demais pessoas, acerca desses determinantes, prevenindo a ocorréncia de gestacao

indesejada por deficiéncia de informagdes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa, adequado para debater sobre a associacéo entre o
uso da tirzepatida e a ineficacia dos anticoncepcionais hormonais. E composto por uma analise abrangente da
literatura, a qual o método baseou-se por ser uma analise bibliografica, foram recuperados artigos indexados nas
bases de dados do PubMed, Lilacs, SCIELO, Latindex e demais literaturas pertinentes a tematica, durante 0 més
de janeiro de 2026, tendo como periodo de referéncia os ultimos 15 anos. Foram utilizados os termos de
indexacdo ou descritores: inapeténcia, esvaziamento gastrico, concentragdo, anticoncepcionais, concepgao e
fertilidade isolados ou de forma combinada. O critério eleito para incluséo das publicagdes era ter as expressdes
utilizadas nas buscas no titulo ou palavras-chave, ou ter explicito no resumo que o texto se relaciona ao tema
eleito. Os artigos excluidos ndo continham o critério de inclusao estabelecido e/ou apresentavam duplicidade, ou
seja, publicacOes restauradas em mais de uma das bases de dados. Também foram excluidas dissertacdes e
teses. Apds terem sido recuperadas as informagdes-alvo, foi conduzida, inicialmente, a leitura dos titulos e
resumos. Posteriormente, foi realizada a leitura completa dos 10 textos. Como eixos de analise, buscou-se
inicialmente classificar os estudos quanto as particularidades da amostragem, delimitando aqueles cujas
amostras sao dos efeitos colaterais e aqueles cujas amostras sdo da perda da eficicia dos anticoncepcionais
hormonais. A partir dai, prosseguiu-se com a analise da fundamentacdo tedrica dos estudos, bem como a
observacao das caracteristicas gerais dos artigos, tais como ano de publicacdo e lingua, seguido dos seus

objetivos. Por fim, realizou-se a aprecia¢do da metodologia utilizada, resultados obtidos e discussdo

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca dos artigos que compuseram este estudo identificou 25 referéncias a respeito da associacao
entre o uso da tirzepatida e a ineficacia dos anticoncepcionais hormonais nas bases de dados referidas, das
quais 09 publicac6es foram incluidas na revisdo. Entre os estudos selecionados, 7 artigos sdo de abordagem
tedrica, 1 apresenta desenho transversal, dois artigos tratam de um estudo de caso. Observou-se a prevaléncia
de publicagdes na lingua inglesa, representando 84% do total, quando comparada as linguas espanhola
(9,6%) e portuguesa (6,4%).

3.1 FARMACOLOGIA DA TIRZEPATIDA
A tirzepatida é um farmaco incretinomimeético de a¢do dupla, atuando como agonista dos receptores do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose

(GIP). Essa dupla agonizagdo promove efeitos metabolicos sinérgicos, incluindo aumento da secregéo de
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insulina dependente de glicose, supressdo da liberacdo de glucagon, melhora da sensibilidade periférica a
insulina e modulacéo central dos centros hipotalamicos de controle da saciedade.

Entre os efeitos fisiol6gicos mais relevantes destacam-se o retardo do esvaziamento géstrico, areducédo da
ingestdo calorica por diminuicdo do apetite e a atenuacdo da glicemia pos-prandial, contribuindo de forma
significativa para o controle glicémico e a perda ponderal. O retardo do esvaziamento gastrico decorre
principalmente da acéo do GLP-1 sobre o trato gastrointestinal, com redugéo da motilidade antral e aumento do
tonus pildrico, levando auma liberagdo mais lenta do contedido géstrico para o duodeno.

Do ponto de vista farmacocinético, o retardo do esvaziamento gastrico constitui o principal mecanismo
potencial de interagdo medicamentosa, uma vez que pode alterar a taxa e, em menor grau, a extensdo da
absorcdo de farmacos administrados por via oral, especialmente aqueles com janela terapéutica estreita,
absorcao dependente de tempo ou que necessitam de rapido pico plasmatico para eficacia clinica. Embora, na
maioria dos casos, ndo haja impacto clinico relevante na biodisponibilidade total, pode ocorrer atraso no tempo

para atingir a concentracao plasmatica maxima (Tmax), o que deve ser considerado na prescri¢do concomitante.

3.2 MECANISMO DE INTERAC}AO COM ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS

Os anticoncepcionais orais combinados (AOCs) apresentam eficacia diretamente dependente de
absorcéo gastrointestinal adequada e previsivel, com consequente manutencdo de concentragcdes plasmaticas
terapéuticas estaveis de etinilestradiol e progestagénios sintéticos, necessarias para a supressao eficaz do eixo
hipotalamo-hip6fise-ovariano, inibicao da ovulacdo e manutencéo da estabilidade endometrial.

A tirzepatida, agonista duplo dos receptores de GLP-1 e GIP, promove retardo significativo do
esvaziamento gastrico, efeito mais pronunciado nas primeiras semanas de tratamento e ap0s cada
escalonamento de dose. Esse impacto farmacodindmico interfere diretamente na cinética de absorcdo de
farmacos administrados por via oral, podendo resultar em reducdo da concentragdo plasmatica maxima
(Cmax) e prolongamento do tempo para atingir a concentracdo maxima (Tmax) dos hormdnios
contraceptivos.

Trata-se de um mecanismo farmacocinético bem estabelecido e descrito na literatura, com implicac6es
clinicas relevantes, especialmente em medicamentos cuja eficacia depende de niveis sericos minimos

sustentados, como 0s AOCs, ndo sendo, portanto, uma hiptese meramente tedrica.

3.3 EVIDENCIAS CLINICAS DISPONIVEIS

Estudos farmacocinéticos controlados demonstraram reducdo da exposicdo sistémica aos
componentes dos anticoncepcionais orais quando estes sdo administrados concomitantemente a tirzepatida,
evidenciada por diminuigdo da concentracdo plasmatica maxima (Cmax) e atraso do tempo para atingir a

concentracdo maxima (Tmax), com potencial impacto na eficacia contraceptiva.
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Tal efeito decorre, predominantemente, do retardo do esvaziamento géstrico induzido pela agéo agonista nos
receptores de GLP-1, interferindo na absorcéo de farmacos de administracdo oral cuja eficacia depende de
niveis plasmaticos minimos consistentes.

Esse fendmeno mostra-se mais pronunciado durante as primeiras quatro semanas de tratamento e apds
cada escalonamento de dose, periodos nos quais a modulacéo da motilidade gastrointestinal € mais intensa. Em
reconhecimento a esse risco farmacocinético, a prépria bula da tirzepatida recomenda a ado¢do de método
contraceptivo adicional de barreira por, no minimo, quatro semanas ap6s o inicio do tratamento ou ap6s qualquer
ajuste posoldgico, como medida de mitigacéo de possivel falha contraceptiva.

Ressalte-se que ndo existem, até 0 momento, estudos clinicos robustos e devidamente desenhados que
avaliem diretamente as taxas reais de gravidez em usuarias de anticoncepcionais orais em uso concomitante de
tirzepatida. A auséncia desses desfechos clinicos ndo deve ser interpretada como inexisténcia de risco, mas
sim como limitacdo da evidéncia disponivel, indicando que o risco de falha contraceptiva pode estar
subestimado, e ndo descartado, especialmente em populacbes com maior variabilidade farmacocinética ou

aderéncia irregular ao método.

3.4 LIMITACOES DA LITERATURA ATUAL
A maioria dos dados é farmacocinética, ndo clinica. Nao existem ensaios randomizados avaliando falha
contraceptiva como desfecho priméario. As mulheres com obesidade j& apresentam, por si s6, maior risco de

falha contraceptiva com métodos orais. Portanto, o risco ndo € minimo.

3.5 IMPLICAGCOES CLINICAS E RECOMENDAGOES PRATICAS

As condutas que ndo devem ser negligenciadas € orientar método contraceptivo nao oral (DIU, implante,
injetavel), associar método de barreira durante inicio do tratamento, 0 aumento de dose, reavaliar anticoncepcéo
em toda paciente em uso de tirzepatida, falha em orientar adequadamente pode configurar erro de

aconselhamento, risco ético e juridico para o profissional.

4 CONCLUSAO

A associagdo entre 0 uso da tirzepatida e a possivel redugdo da eficicia dos anticoncepcionais
hormonais orais apresenta relevancia clinica significativa, sendo sustentada por um mecanismo farmacoldgico
bem estabelecido. A tirzepatida, ao atuar como agonista duplo dos receptores GIP e GLP-1, promove retardo
do esvaziamento gastrico, especialmente nas fases iniciais do tratamento e durante o escalonamento posoldgico.
Esse efeito pode comprometer a absorc¢do intestinal adequada de estrogénios e progestagénios administrados
por via oral, resultando em redugdo da concentragdo plasmatica maxima e da exposicdo sistémica desses

horménios, fatores diretamente relacionados a eficacia contraceptiva.
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Embora ainda ndo existam estudos clinicos robustos que avaliem desfechos reprodutivos, como taxas
reais de falha contraceptiva ou gravidez ndo planejada, essa auséncia de evidéncia ndo deve ser interpretada
como auséncia de risco.

Pelo contrario, ela evidencia uma lacuna cientifica relevante, sobretudo considerando que dados
farmacocinéticos demonstram alteracdes mensuraveis na biodisponibilidade dos anticoncepcionais quando
utilizados concomitantemente a tirzepatida. Em um contexto de medicina baseada em riscos, tais achados ja séo
suficientes para justificar cautela clinica.

Dessa forma, a negligéncia dessa potencial interacdo ndo configura uma conduta prudente ou
conservadora, mas sim uma falha no aconselhamento clinico e na abordagem preventiva. Cabe ao profissional
de saude reconhecer esse risco, orientar adequadamente as pacientes e considerar métodos contraceptivos
alternativos ou adicionais, evitando consequéncias clinicas, éticas e legais decorrentes de uma possivel falha

contraceptivaassociada ao uso datirzepatida.
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