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RESUMO

A tirzepatida representa uma inovacao terapéutica no tratamento da obesidade e do diabetes mellitus tipo
2, atuando como agonista duplo dos receptores do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e do
polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP). Além dos beneficios metabolicos amplamente
documentados, evidéncias recentes sugerem impacto significativo sobre a saude reprodutiva feminina,

especialmente em mulheres com obesidade, resisténcia a insulina e sindrome dos ovarios policisticos
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(SOP). Este artigo revisa os mecanismos fisioldgicos envolvidos e discute as repercussdes da tirzepatida
sobre o ciclo menstrual, fungdo ovulatéria, perfil hormonal e fertilidade. Os resultados indicam que a
melhora da sensibilidade a insulina e a reducao ponderal promovidas pelo medicamento podem contribuir
para a regularizagdo menstrual, reducao do hiperandrogenismo e restauracao da fungdo reprodutiva em

mulheres metabolicamente comprometidas.

Palavras-chave: Tirzepatida; Satde da Mulher; Ciclo Menstrual; Sindrome dos Ovarios Policisticos;

Resisténcia a Insulina; Hormonios Reprodutivos.

ABSTRACT
Tirzepatide represents a therapeutic innovation in the treatment of obesity and type 2 diabetes mellitus,
acting as a dual agonist of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) receptors. In addition to its widely documented metabolic benefits, recent evidence
suggests a significant impact on women's reproductive health, especially in women with obesity, insulin
resistance, and polycystic ovary syndrome (PCOS). This article reviews the physiological mechanisms
involved and discusses the effects of tirzepatide on the menstrual cycle, ovulatory function, hormonal
profile, and fertility. The results indicate that the improved insulin sensitivity and weight reduction
promoted by the drug may contribute to menstrual regulation, reduction of hyperandrogenism, and

restoration of reproductive function in metabolically compromised women.

Keywords: Tirzepatide; Women's Health; Menstrual Cycle; Polycystic Ovary Syndrome; Insulin

Resistance; Reproductive Hormones.

1 INTRODUCAO

A obesidade representa uma doenga cronica multifatorial de elevada prevaléncia global, reconhecida
atualmente como uma das maiores ameacas a saude publica devido a sua associagdo com aumento da
morbimortalidade cardiovascular, metabodlica e reprodutiva. No contexto da saude feminina, o excesso de
tecido adiposo promove alteracdes complexas na homeostase enddcrina, contribuindo para resisténcia a
insulina, hiperinsulinemia compensatoria, inflamacdo cronica de baixo grau e disfungdes do eixo
hipotalamo-hipofise-ovario. Essas alteragdes podem resultar em irregularidades menstruais, anovulagdo
cronica, infertilidade, abortamento recorrente e maior incidéncia de condi¢des ginecoldgicas, especialmente
a sindrome dos ovarios policisticos (SOP), considerada a endocrinopatia mais frequente em mulheres em

idade reprodutiva.
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Nesse cenario, a tirzepatida, um agonista duplo dos receptores do peptideo semelhante ao glucagon tipo
1 (GLP-1) e do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP), emergiu como uma importante
inovacdo terapéutica para o tratamento da obesidade e do diabetes mellitus tipo 2. Estudos clinicos de grande
relevancia demonstraram significativa reducdo ponderal, melhora do controle glicémico, diminuicdo da
resisténcia a insulina e beneficios cardiometabdlicos superiores aos observados com diversas terapias
convencionais e com alguns agonistas isolados do receptor de GLP-1.

Embora seu uso tenha sido inicialmente direcionado ao controle metabdlico, evidéncias recentes
sugerem gue a expressiva reducdo do peso corporal e a melhora da sensibilidade a insulina proporcionadas
pelatirzepatida podem exercer efeitos indiretos e potencialmente benéficos sobre a fungéo reprodutiva feminina.
A restauracdo da ovulacdo, a regularizacdo dos ciclos menstruais, a reducdo dos niveis de androgénios
circulantes e a melhora de marcadores metab6lico-hormonais tém sido observadas em pacientes com
obesidade e SOP submetidas ao tratamento. Além disso, discute-se a possibilidade de que os receptores de
GLP-1 e GIP desempenhem papel modulador em mecanismos neuroenddcrinos relacionados ao eixo
reprodutivo, embora essa hip6tese ainda necessite de maior confirmacao cientifica.

Outro aspecto relevante refere-se as alteragdes menstruais relatadas durante periodos de rapida perda
ponderal, incluindo modificacdes na duracao do ciclo, intensidade do fluxo menstrual e retorno da fertilidade em
mulheres previamente anovulatorias. Tais observacGes ressaltam a importdncia do acompanhamento
ginecoldgico e endocrinoldgico durante o tratamento, especialmente em pacientes com desejo reprodutivo ou
em uso de métodos contraceptivos.

O seguinte artigo, torna-se fundamental compreender as repercussdes da tirzepatida sobre o ciclo
menstrual, os parametros metabdlico-hormonais e a saude reprodutiva feminina. A analise desses efeitos pode
contribuir para a otimizacéo do manejo clinico de mulheres com obesidade, sindrome dos ovarios policisticos
e outras condicdes associadas a disfuncdo metabdlica, ampliando o entendimento sobre os beneficios e

limitacOes dessa terapia inovadora na pratica ginecologica contemporanea.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, de carater qualitativo, realizada com o objetivo de analisar
as repercussdes da tirzepatida sobre o ciclo menstrual e os parametros metabolico-hormonais na saude
ginecologica feminina.

A busca bibliogréafica foi realizada em janeiro de 2026 nas bases de dados PubMed, LILACS, SciELO
e Latindex, contemplando publica¢des dos ultimos 15 anos. Foram utilizados os descritores “tirzepatida”,
“obesidade”, “satide da mulher”, “ciclo menstrual”, “sindrome dos 0varios policisticos”, “resisténcia a insulina”,

“hiperandrogenismo”, “fertilidade” e ““‘satide reprodutiva”, de forma isolada ou combinada.

Foram incluidos artigos cientificos publicados em portugués, inglés e espanhol que abordassem os efeitos
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metabdlicos, hormonais e reprodutivos da tirzepatida, bem como sua relagdo com a obesidade e a sindrome dos
ovarios policisticos.

Foram excluidos estudos duplicados, dissertacdes, teses, editoriais e publicagcdes que ndo apresentavam
relacdo direta com o tema proposto.

Inicialmente, realizou-se a leitura dos titulos e resumos para selecdo dos estudos potencialmente
elegiveis. Em seguida, os artigos selecionados foram analisados na integra quanto aos seus objetivos,
metodologia, principais resultados e conclusoes.

A analise dos dados concentrou-se nos efeitos da tirzepatida sobre a perda ponderal, resisténciaainsulina,
hiperandrogenismo, regularidade menstrual, funcdo ovulatoria, fertilidade e demais parametros metabolico-

hormonais relacionados a satde ginecoldgica feminina.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 FISIOPATOLOGIA DA OBESIDADE E DAS ALTERACOES MENSTRUAIS

O tecido adiposo é atualmente reconhecido como um érgdo enddcrino metabolicamente ativo, capaz
de secretar uma ampla variedade de adipocinas, citocinas inflamatorias e mediadores hormonais que
influenciam diretamente o metabolismo energético, a sensibilidade a insulina e a funcdo reprodutiva
feminina. Na obesidade, ocorre expansao do tecido adiposo associada a um estado de inflamacéo cronica
de baixo grau, favorecendo importantes alteragdes metabolicas e endécrinas.

Entre as principais repercussdes da obesidade sobre a saude ginecoldgica e reprodutiva destacam-
se a resisténcia a insulina, a hiperinsulinemia compensatéria, 0 aumento da produ¢do ovariana e adrenal
de andrégenos, a reducdo dos niveis séricos da globulina ligadora dos horménios sexuais (Sex Hormone-
Binding Globulin — SHBG), a disfun¢do ovulatoria, as irregularidades menstruais e a infertilidade. Essas
alteracOes contribuem significativamente para o desenvolvimento e a progressdo da sindrome dos ovarios
policisticos (SOP), uma das endocrinopatias mais prevalentes em mulheres em idade reprodutiva.

A hiperinsulinemia desempenha papel central na fisiopatologia dessas alteracdes. Niveis elevados
de insulina estimulam diretamente as células da teca ovariana a aumentar a sintese de andrdgenos,
especialmente testosterona e androstenediona, além de potencializarem a acdo do horménio luteinizante
(LH). Simultaneamente, a reducéo da producgéo hepatica de SHBG aumenta a fragdo livre dos androgenos
circulantes, intensificando o quadro de hiperandrogenismo clinico e bioguimico.

Além disso, a obesidade esta associada a alteragdes na secrecdo pulsatil de gonadotrofinas,
desregulacdo dos mecanismos centrais de controle do apetite e da reproducdo, aumento da aromatizagao
periférica de andrdgenos em estrogénios e comprometimento da qualidade folicular. Tais mecanismos

podem resultar em oligomenorreia, amenorreia, anovulagao cronica e reducéo da fertilidade esponténea.
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Do ponto de vista reprodutivo, mulheres com obesidade apresentam maior risco de infertilidade,
complicacBes gestacionais, abortamento espontaneo, diabetes mellitus gestacional, pré-eclampsia e
desfechos obstétricos adversos. Dessa forma, intervencdes terapéuticas capazes de promover reducédo
ponderal, melhora da resisténcia a insulina e restauracdo do equilibrio hormonal assumem papel

fundamental na preservacédo da salde ginecoldgica e metabolica feminina.

3.2 MECANISMO DEAC}AO DATIRZEPATIDA

A tirzepatida € um agonista duplo dos receptores do polipeptideo insulinotropico dependente de
glicose (GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), representando uma nova classe
terapéutica denominada coagonistas incretinicos. Sua ac¢do simultanea sobre essas duas vias metabolicas
potencializa os efeitos observados com os agonistas isolados do receptor de GLP-1, promovendo beneficios
expressivos no controle glicémico e na reducéo ponderal.

A ativacdo dos receptores de GLP-1 e GIP desencadeia multiplos mecanismos fisiologicos,
incluindo reducéo do apetite por meio da modulacéo de centros hipotalamicos relacionados ao controle da
fome, retardo do esvaziamento gastrico, aumento da sensacdo de saciedade e diminuicdo da ingestdo
caldrica. Adicionalmente, a tirzepatida melhora a secrecdo de insulina dependente da glicose, reduz a
secrecdo inadequada de glucagon, aumenta a captacéo periférica de glicose e promove significativa melhora
da sensibilidade & insulina.

Como consequéncia desses efeitos metabdlicos, observa-se expressiva reducao do peso corporal,
diminuicdo da adiposidade visceral e melhora de diversos marcadores cardiometabdlicos, incluindo
hemoglobina glicada, perfil lipidico, pressdo arterial sistémica e parametros inflamatérios. Estudos
clinicos demonstraram reducdes ponderais superiores a 20% do peso corporal em parcela significativa dos
pacientes, aproximando-se dos resultados observados ap6s algumas modalidades de cirurgia bariatrica.

No contexto da satde feminina, tais efeitos assumem relevancia particular, uma vez que a resisténcia
a insulina constitui um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nas disfungdes reprodutivas
associadas a obesidade e a sindrome dos ovarios policisticos (SOP). A melhora da sensibilidade insulinica
reduz o estimulo hiperinsulinémico sobre as células da teca ovariana, contribuindo para a diminuicéo da
producéo excessiva de andrdgenos e para a restauracdo progressiva do equilibrio hormonal.

Além disso, a perda ponderal induzida pela tirzepatida esta associada ao aumento dos niveis
séricos de globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG), reducgéo das concentracdes de testosterona
livre e melhora da fungé@o ovulatdria. Esses mecanismos podem favorecer a regularizacdo dos ciclos
menstruais, o retorno da ovulagdo espontanea e a melhora da fertilidade em mulheres com obesidade e

distlrbios metabdlico-endécrinos.
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Embora os beneficios observados parecam decorrer principalmente da melhora metabdlica e da
reducdo do peso corporal, estudos recentes tém investigado possiveis efeitos diretos das vias incretinicas
sobre o eixo hipotalamo-hipdfise-ovario. Entretanto, os mecanismos exatos dessa interacdo ainda
permanecem em investigacdo, exigindo estudos adicionais para elucidar plenamente o impacto da

tirzepatida sobre a fisiologia reprodutiva feminina.

3.3 IMPACTO SOBRE O CICLO MENSTRUAL
3.3.1 Regulariza¢ao Menstrual

A resisténcia a insulina constitui um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nas
alteragBes menstruais e reprodutivas observadas em mulheres com obesidade e sindrome dos ovérios
policisticos (SOP). A hiperinsulinemia compensatoria decorrente desse estado metabdlico exerce efeitos
diretos sobre os ovarios, estimulando a producdo excessiva de andrégenos pelas células da teca e
potencializando a acdo do horménio luteinizante (LH). Simultaneamente, promove reducdo da sintese hepatica
da globulina ligadora dos horménios sexuais (SHBG), aumentando a fragdo biologicamente ativa dos
andrdgenos circulantes e agravando o hiperandrogenismo.

Atirzepatida, por meio da melhorasignificativa da sensibilidade a insulina e da redu¢éo da adiposidade
corporal, atua sobre diversos mecanismos envolvidos na disfuncéo reprodutiva associada a obesidade. Entre
0s principais efeitos observados destacam-se a reducdo da hiperinsulinemia, a diminuicdo da producgéo
ovariana de andrdgenos, 0 aumento dos niveis séricos de SHBG e a consequente reducdo das concentracdes de
testosterona livre. Essas alteracdes contribuem para a restauracdo gradual da dindmica folicular normal e da
funcdo ovulatoria.

A melhora do ambiente metab6lico e hormonal favorece a recuperacdo progressiva da ovulacdo
espontanea, a regularizacao dos ciclos menstruais e a reducdo da frequéncia de oligomenorreia e amenorreia.
Estudos envolvendo terapias incretinicas demonstram que a perda ponderal associada a melhora da resisténcia
insulinica esta correlacionada com maior previsibilidade dos ciclos menstruais, aumento da frequéncia de
ciclos ovulatérios e melhora dos parametros reprodutivos em mulheres com obesidade e SOP.

Além dos efeitos sobre a ovulagéo, a reducédo do tecido adiposo visceral promove diminuicdo da
inflamacdo sistémica de baixo grau e melhora da secrec¢do de adipocinas, como leptina e adiponectina,
substancias que desempenham papel relevante na regulagdo do eixo hipotadlamo-hipdfise-ovario. A
normalizacéo parcial desses mecanismos neuroenddcrinos pode contribuir adicionalmente para a restauragdo
da funcdo menstrual e reprodutiva.

Do ponto de vista clinico, mulheres submetidas a perdas ponderais significativas frequentemente
relatam ciclos menstruais mais regulares, reducao dos sintomas relacionados ao hiperandrogenismo, como

acnee hirsutismo, e melhora da fertilidade espontanea. Consequentemente, o tratamento com tirzepatida pode
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representar uma estratégia promissora ndo apenas para o controle da obesidade, mas também paraa otimizacéo

dasalde reprodutiva em pacientes com disturbios metabolico-hormonais associados.

3.3.2 Recuperacio da Ovulacio

A anovulacao cronica representa uma das principais causas de infertilidade feminina associada a
obesidade e a sindrome dos ovarios policisticos (SOP). O excesso de tecido adiposo promove profundas
alteraces metabolicas e neuroenddcrinas que comprometem a funcéo do eixo hipotalamo-hipofise-ovario,
resultando em disfuncdo folicular, irregularidades menstruais e reducdo da capacidade reprodutiva. A
resisténcia a insulina, a hiperinsulinemia compensatdria, o hiperandrogenismo e o estado inflamatorio
cronico de baixo grau atuam de forma integrada na génese dessas alteracoes.

A perda ponderal clinicamente significativa tem sido reconhecida como uma das intervengdes mais
eficazes para a restauracdo da funcéo reprodutiva em mulheres com obesidade. A reducdo da adiposidade
corporal promove melhora da sensibilidade a insulina, diminuicdo dos niveis circulantes de andrdgenos e
modulagdo de diversos mediadores hormonais envolvidos na regulacdo da fertilidade. Como resultado,
observa-se recuperacao progressiva da secrecao pulsatil do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH),
essencial para a adequada comunicacéo entre hipotalamo, hip6fise e ovarios.

A normalizacdo da secrecdo de GnRH favorece o restabelecimento da producdo fisiologica das
gonadotrofinas, especialmente do horménio luteinizante (LH) e do horménio foliculo-estimulante (FSH),
promovendo o retorno da maturagdo folicular adequada, o desenvolvimento de foliculos dominantes e a
retomada dos ciclos ovulatérios. Paralelamente, ocorre melhora da qualidade oocitaria e do ambiente
endometrial, fatores fundamentais para a concepg¢do e manutencdo da gestacao.

Estudos clinicos demonstram que reducfes relativamente modestas do peso corporal,
frequentemente entre 5% e 10% do peso inicial, j& podem estar associadas a melhora dos parametros
reprodutivos. Perdas ponderais mais expressivas, como as observadas com terapias farmacoldgicas
modernas para obesidade, incluindo a tirzepatida, tendem a produzir beneficios ainda mais relevantes sobre
a funcgdo ovulatéria e a fertilidade.

Além da restauracdo da ovulacdo espontanea, a reducdo do peso corporal esta associada a melhora
da receptividade endometrial, & diminuicdo do risco de abortamento precoce e & otimizag&o dos resultados
de técnicas de reproducdo assistida. Dessa forma, a perda ponderal ndo apenas aumenta as taxas de
concepcao natural, mas também pode potencializar o sucesso de tratamentos reprodutivos quando estes se
tornam necessarios.

Consequentemente, muitas mulheres com obesidade e anovulagdo crénica podem recuperar a
fertilidade apds a correcdo das alteracbes metabdlicas subjacentes, sem necessidade imediata de

intervencdes especificas para inducdo da ovulacdo ou reproducdo assistida. Esse fendmeno reforca a
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importancia do manejo multidisciplinar da obesidade como componente fundamental da abordagem da
infertilidade feminina de origem metabdlica.

3.4 EFEITOS SOBRE OS PARAMETROS HORMONAIS
3.4.1 Andrdgenos

A resisténcia a insulina desempenha papel fundamental na fisiopatologia do hiperandrogenismo
feminino, especialmente em pacientes com obesidade e sindrome dos ovérios policisticos (SOP). A
hiperinsulinemia compensatoria decorrente desse estado metabdlico estimula diretamente as células da
teca ovariana a aumentarem a producao de andrégenos, principalmente testosterona e androstenediona,
além de potencializar a agdo do hormdnio luteinizante (LH).

Simultaneamente, a insulina reduz a sintese hepéatica da globulina ligadora dos horménios sexuais (Sex
Hormone-Binding Globulin — SHBG), aumentando a fracdo livre e biologicamente ativa dos androgenos
circulantes.

A melhora da sensibilidade a insulina promovida pela perda ponderal e por terapias metabdlicas
modernas, como a tirzepatida, contribui para a reducéo da hiperinsulinemia e para a atenuacao dos estimulos
que favorecem a hiperproducéo ovariana de androgenos. Como consequéncia, observa-se melhora progressiva
do perfil hormonal feminino, com reducdo dos niveis séricos de testosterona total e livre, aumento das
concentracOes de SHBG e restauragdo mais adequada do equilibrio enddcrino.

Entre os principais beneficios clinicos decorrentes da reducdo do hiperandrogenismo destacam-se a
diminuicdo do crescimento excessivo de pelos em areas andrégeno-dependentes (hirsutismo), a reducédo da acne
inflamatoria, o controle da oleosidade cutanea e a melhora de manifestacfes dermatoldgicas frequentemente
associadasa SOP, como a alopecia androgenética feminina.

Embora algumas dessas manifestacbes possam demandar meses para apresentar melhora
significativa devido ao ciclo bioldgico dos foliculos pilosos, a correcdo das alteracdes metabdlicas
subjacentes representa um passo fundamental para o controle duradouro dos sintomas.

Do ponto de vista reprodutivo, a reducdo dos niveis de andrdgenos favorece o desenvolvimento folicular
adequado, diminui a interrupcéao precoce da maturacdo dos foliculos ovarianos e contribui para a recuperagao
daovulagdo espontéanea.

Esse processo estd frequentemente associado a regularizacdo dos ciclos menstruais, aumento da
frequéncia de ciclos ovulatérios e melhora da fertilidade natural em mulheres previamente acometidas por
anovulacéo cronica.

Adicionalmente, adiminuicdo do hiperandrogenismo pode repercutir positivamente sobre a qualidade de
vida, a saude mental e a autoestima das pacientes, uma vez que manifestacdes como hirsutismo, acne persistente

e irregularidade menstrual frequentemente estdo associadas a sofrimento psicossocial significativo. Dessa
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forma, estratégias terapéuticas capazes de reduzir a resisténcia a insulina e restaurar o equilibrio hormonal
exercem papel central no manejo integrado das alteracbes metabolicas, dermatoldgicas e reprodutivas

relacionadas a obesidade e a sindrome dos ovarios policisticos.

3.4.2 SHBG

A globulina ligadora dos horménios sexuais (Sex Hormone-Binding Globulin — SHBG) é uma
glicoproteinasintetizada predominantemente pelo figado, responsavel pelo transporte e pelaregulacéo da
biodisponibilidade de hormdnios sexuais circulantes, especialmente testosterona e estradiol. Em
mulheres com obesidade, resisténcia a insulina e sindrome dos ovarios policisticos (SOP), 0s niveis
séricos de SHBG frequentemente encontram-se reduzidos, em grande parte devido ao efeito inibitdrio da
hiperinsulinemia sobre sua producgdo hepética.

A diminuicdo da SHBG resulta em aumento da fracdo livre e biologicamente ativa dos andrégenos
circulantes, particularmente da testosterona livre, favorecendo o desenvolvimento e a manutencdo do
hiperandrogenismo. Esse mecanismo contribui para diversas manifestacdes clinicas, incluindo hirsutismo,
acne, alopecia androgenética, irregularidades menstruais e disfuncao ovulatoria.

A perda ponderal significativa promove importante melhora do perfil metabolico, com reducéo da
resisténcia a insulina, diminuicdo dos niveis circulantes de insulina e atenuacdo do estado inflamatério
crdnico associado a obesidade.

Como consequéncia, observa-se aumento progressivo da sintese hepatica de SHBG, elevando
suas concentracdes séricas e reduzindo a disponibilidade de andrdgenos livres nos tecidos-alvo.

O aumento dos niveis de SHBG esta associado a reducdo da testosterona livre circulante, favorecendo
a restauragdo do equilibrio hormonal feminino e contribuindo para a melhora dos sinais clinicos de
hiperandrogenismo.

Paralelamente, a normalizacdo do ambiente enddcrino promove condi¢des mais favoraveis para o
desenvolvimento folicular, aretomada da ovulacéo e a regularizacéo dos ciclos menstruais.

Além de seu papel como transportadora hormonal, a SHBG é considerada um importante marcador
metabolico. Concentragdes reduzidas dessa proteina tém sido associadas a maior risco de resisténcia a insulina,
diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares. Dessa forma, a elevagdo dos niveis
de SHBG apds a perda de peso ndo apenas reflete melhora do perfil hormonal reprodutivo, mas também pode
indicar recuperacao parcial da saude metabolica sistémica.

Estudos envolvendo terapias para obesidade, incluindo agonistas dos receptores de GLP-1 e
coagonistas incretinicos como a tirzepatida, demonstram que o aumento da SHBG acompanha a reducdo da
adiposidade visceral e amelhora da sensibilidade insulinica, reforgando a estreita interacdo entre metabolismo

energético e funcdo reprodutiva feminina. Consequentemente, a elevagdo da SHBG constitui um dos
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mecanismos centrais pelos quais a perda ponderal contribui para a redugéo do hiperandrogenismo, a melhora

da funcgdo ovulatéria e a recuperacdo da fertilidade em mulheres com obesidade e SOP.

3.4.3 Estrdgenos

O tecido adiposo exerce importante funcdo enddcrina na fisiologia hormonal feminina,
participando ativamente da producdo e do metabolismo dos esteroides sexuais. Entre suas principais
funcdes destaca-se a expressdo da enzima aromatase, responsavel pela conversdo periférica de
androgenos, como androstenediona e testosterona, em estrogénios, especialmente estrona. Em mulheres
com obesidade, 0 aumento da massa adiposa esta associado a maior atividade aromatasica, resultando em
elevacdo sustentada dos niveis circulantes de estrogénios de origem extragonadal.

Essa producdo estrogénica periférica torna-se particularmente relevante em pacientes com
anovulacdo croénica, condicdo frequentemente observada na obesidade e na sindrome dos ovarios
policisticos (SOP). Nesses casos, ocorre exposi¢do prolongada do endométrio a estimulos estrogénicos sem
a adequada oposicdo da progesterona, uma vez que a auséncia de ovulagdo impede a formagdo do corpo
liteo e a produgdo fisiologica desse horménio. Como consequéncia, estabelece-se um estado de
hiperestrogenismo relativo que favorece proliferacdo endometrial persistente.

A reducéo significativa da massa adiposa promove diminuicdo da atividade aromatasica periférica
e da producdo extragonadal de estrogénios, contribuindo para a restauracao gradual do equilibrio hormonal.
Entre os principais beneficios decorrentes desse processo destacam-se a reducao da exposi¢do estrogénica
crbnica, a melhora da relacédo entre estrogénios e progesterona e a recuperacdo mais adequada da dindmica
hormonal do ciclo menstrual.

Do ponto de vista ginecoldgico, a diminui¢do da estimulacdo estrogénica continua do endométrio
estd associada a reducdo do risco de hiperplasia endometrial, sangramento uterino anormal e
desenvolvimento de lesGes precursoras do carcinoma endometrial. Esse beneficio assume especial
importancia em mulheres com obesidade, uma vez que a obesidade é reconhecida como um dos principais
fatores de risco modificaveis para o cancer de endométrio.

Além dos efeitos sobre 0 endométrio, a reducéo da adiposidade corporal esta associada a melhora
da fungdo ovulatoria, a regularizagdo dos ciclos menstruais e a normalizacéo da secrecao de gonadotrofinas,
favorecendo um ambiente hormonal mais fisiologico. A diminuicdo do estado inflamatdrio crénico de baixo
grau e amelhora da sensibilidade a insulina também contribuem para a restauracdo da homeostase endocrina
e reprodutiva.

Dessa forma, a perda ponderal induzida por intervengdes clinicas, comportamentais ou
farmacoldgicas, incluindo terapias incretinicas como a tirzepatida, pode exercer efeitos benéficos nédo

apenas sobre parametros metabolicos, mas também sobre a exposi¢cdo hormonal cronica e a salde
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ginecoldgica a longo prazo, reduzindo fatores de risco associados a doengas endometriais e promovendo

maior equilibrio do eixo reprodutivo feminino.

3.5 TIRZEPATIDA E SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é considerada a endocrinopatia mais prevalente entre
mulheres em idade reprodutiva, com prevaléncia estimada entre 6% e 20%, dependendo dos critérios
diagndsticos utilizados. Trata-se de uma condicdo heterogénea e multifatorial, caracterizada por complexa
interacdo entre predisposicdo genética, fatores ambientais, disfungdes metabdlicas e alteracdes
neuroendocrinas.

Além de suas repercussfes reprodutivas, a SOP estd associada a importantes consequéncias
metabolicas e cardiovasculares a longo prazo.

Os principais critérios diagnosticos incluem irregularidade ovulatéria ou menstrual,
hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e morfologia policistica ovariana a ultrassonografia, sendo
necessaria a presenca de pelo menos dois desses achados para o diagnéstico segundo os critérios de
Rotterdam. Entre as manifestagdes clinicas mais frequentes destacam-se oligomenorreia, amenorreia,
infertilidade anovulatéria, hirsutismo, acne, alopecia androgenética e ganho ponderal.

A resisténcia a insulina representa um dos pilares fisiopatol6gicos da sindrome, estando presente em
significativa parcela das pacientes, inclusive naquelas sem obesidade. A hiperinsulinemia compensatoria
contribui para 0 aumento da producdo ovariana de andrégenos, reducdo da sintese hepética da globulina
ligadora dos hormonios sexuais (SHBG) e agravamento do hiperandrogenismo, perpetuando as alteracdes
menstruais e reprodutivas caracteristicas da doenca.

Alem dos distarbios reprodutivos, mulheres com SOP apresentam maior risco de sindrome
metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, doenca hepéatica gordurosa associada a disfuncédo
metabolica (MASLD), hipertensdo arterial sistémica, apneia obstrutiva do sono e doenga cardiovascular. A
anovulacdo crénica também pode resultar em exposicdo prolongada do endométrio aos estrogénios sem
adequada oposicéao da progesterona, aumentando o risco de hiperplasia endometrial e cAncer de endomeétrio.

Embora a tirzepatida ainda ndo possua indicacao formal especifica para o tratamento da SOP, seus
mecanismos de acdo despertaram crescente interesse na comunidade cientifica devido a estreita relacdo
entre resisténcia a insulina, obesidade e disfungéo reprodutiva observadas nessa sindrome. Como agonista
duplo dos receptores de GIP e GLP-1, a tirzepatida promove reducgéo expressiva do peso corporal, melhora
significativa da sensibilidade a insulina e reducdo da inflamacdo metabdlica, atuando sobre importantes
vias fisiopatoldgicas envolvidas na SOP.

Os beneficios potenciais observados em pacientes com SOP incluem reducdo da adiposidade

visceral, melhora da resisténcia insulinica, diminuicdo dos niveis circulantes de insulina, aumento das
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concentracdes de SHBG e reducdo da testosterona livre. Essas alteragdes contribuem para a atenuacao do
hiperandrogenismo e para a restauracdo progressiva da funcdo ovariana.

Do ponto de vista reprodutivo, a melhora do ambiente metabolico e hormonal pode favorecer o
retorno da ovulacdo espontanea, a regularizacdo dos ciclos menstruais e 0 aumento da fertilidade natural.
Algumas pacientes também apresentam melhora de manifestaces clinicas relacionadas ao excesso de
androgenos, incluindo hirsutismo, acne e alopecia androgenética, embora esses efeitos geralmente ocorram
de forma gradual ao longo do tratamento.

Adicionalmente, a perda ponderal promovida pela tirzepatida pode contribuir para a reducdo dos
fatores de risco cardiometabolicos frequentemente associados a SOP, ampliando os beneficios para além
da esfera reprodutiva. Entretanto, apesar dos resultados promissores observados com terapias incretinicas,
sd0 necessarios estudos prospectivos de longo prazo para determinar com maior precisdo a eficéacia, a
seguranca e o impacto da tirzepatida sobre os desfechos hormonais, reprodutivos e metabdlicos especificos

das pacientes com sindrome dos ovarios policisticos.

3.6 IMPLICACOES PARA FERTILIDADE

A restauracdo da funcdo ovulatéria constitui uma das consequéncias mais relevantes da melhora
metabolica observada em mulheres com obesidade e sindrome dos ovarios policisticos (SOP) submetidas
a perda ponderal significativa. A reducdo da resisténcia a insulina, a diminuigdo do hiperandrogenismo e a
recuperacdo da atividade fisiolégica do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovario podem resultar no retorno da
ovulacdo espontanea, favorecendo o aumento das taxas de concepc¢éo natural e a recuperacdo da fertilidade
previamente comprometida.

Esse fendmeno apresenta especial importancia clinica, uma vez que a melhora da capacidade
reprodutiva pode ocorrer de forma relativamente precoce durante o tratamento, frequentemente
antecedendo a completa regularizacdo dos ciclos menstruais. Consequentemente, a auséncia de ciclos
menstruais regulares ndo deve ser interpretada como garantia de anovulacéo ou infertilidade persistente.
Mulheres anteriormente consideradas subférteis ou inférteis podem recuperar o potencial reprodutivo a
medida que ocorre a correcdo das alteracbes metabdlicas e hormonais subjacentes.

Diante desse cenario, o aconselhamento reprodutivo deve integrar o acompanhamento clinico de
pacientes em uso de tirzepatida. Mulheres em idade fértil que ndo desejam gestacdo devem receber
orientacdo adequada sobre métodos contraceptivos eficazes antes do inicio do tratamento e durante todo o
periodo de utilizacdo do medicamento. Tal abordagem é particularmente relevante porque o retorno da
fertilidade pode ocorrer de forma inesperada, aumentando o risco de gestacdes ndo planejadas.

Outro aspecto importante refere-se ao potencial efeito da tirzepatida sobre a absorcdo de

contraceptivos hormonais orais. Em virtude do retardo do esvaziamento gastrico induzido pelo
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medicamento, pode haver alteracdo transitoria da farmacocinética dos contraceptivos administrados por via
oral, especialmente ap0s o inicio do tratamento e durante os periodos de escalonamento de dose. Por essa
razdo, recomenda-se avaliacdo individualizada da estratégia contraceptiva, podendo ser considerados
métodos ndo orais ou metodos de barreira adicionais conforme as recomendacdes vigentes e as
caracteristicas clinicas de cada paciente.

No que se refere a gestacdo, a tirzepatida ndo é recomendada durante o periodo gestacional devido
a limitada disponibilidade de dados sobre sua seguranca fetal em seres humanos. Os estudos atualmente
disponiveis sdo insuficientes para estabelecer com seguranca seu perfil de risco durante a gravidez, motivo
pelo qual sua utilizacdo deve ser evitada em gestantes ou em mulheres que estejam planejando engravidar.
Caso ocorra gestacdo durante o tratamento, recomenda-se reavaliacdo imediata da terapéutica e
acompanhamento obstétrico adequado.

Além disso, o planejamento reprodutivo torna-se particularmente importante em mulheres que
apresentam rapida recuperacao da fertilidade ap6s a perda ponderal. A integracdo entre endocrinologistas,
ginecologistas e especialistas em medicina reprodutiva permite otimizar tanto os resultados metabdlicos
quanto os desfechos reprodutivos, garantindo maior seguranca para pacientes que desejam engravidar e para
aquelas gque pretendem evitar uma gestacao.

Dessa forma, embora a recuperacdo da ovulacao e da fertilidade represente um beneficio clinico
significativo associado a melhora metabolica induzida pela tirzepatida, esse efeito deve ser acompanhado
por adequada orientacdo contraceptiva e planejamento reprodutivo individualizado, assegurando o0 manejo

seguro e eficaz das mulheres em idade fértil submetidas a essa terapia.

4 CONCLUSAO

A tirzepatida representa uma importante alternativa terapéutica para o tratamento da obesidade e do
diabetes mellitus tipo 2, com potenciais beneficios que se estendem a salide reprodutiva feminina. Por promover
significativa perda ponderal e melhora da resisténcia a insulina, o medicamento pode contribuir paraa reducéao
do hiperandrogenismo, 0 aumento dos niveis de SHBG, a regularizacdo dos ciclos menstruais e a recuperagdo
da ovulagé&o.

Esses efeitos sdo particularmente relevantes em mulheres com obesidade e sindrome dos ovarios
policisticos (SOP), nas quais as alteracdes metabolicas desempenham papel central na disfungdo hormonal e
reprodutiva. Além da melhora dos parametros metabdlico-hormonais, a tirzepatida pode favorecer o retorno da
fertilidade espontanea e reduzir fatores de risco associados a exposicao estrogénica cronica e a anovulacdo
prolongada.

Entretanto, embora os dados disponiveis sejam promissores, a tirzepatida ainda ndo possui indicagdo

especifica para o tratamento da SOP ou de disturbios reprodutivos femininos. Dessa forma, sdo necessarios
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estudos clinicos de longo prazo para confirmar seus efeitos sobre a fertilidade, a fungdo ovulatéria e os
desfechos ginecol6gicos, bem como para definir seu papel no manejo da saide da mulher.
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