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RESUMO
A tirzepatida ¢ um agonista dual dos receptores GLP-1 e GIP, aprovada para diabetes tipo 2 e controle de
peso, com amplos efeitos metabolicos e anti-inflamatorios. Este artigo analisa seus efeitos sobre o lipoma,
o lipedema e o eixo hormonal feminino, com repercussdes no ciclo menstrual. Conclui-se que a medicagdo
nao altera ou reduz lipomas, mas melhora significativamente sintomas, volume e dor no lipedema. Nao age

diretamente sobre hormdnios sexuais, mas promove modificagdes indiretas — por melhora da sensibilidade
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insulinica e reducao de massa gordurosa — que podem regularizar ciclos irregulares ou causar ajustes
transitorios. Seu uso ¢ complementar e off-label nessas condigdes, exigindo acompanhamento

multidisciplinar.

Palavras-chave: Tirzepatida; Agonista dual GLP-1/GIP; Lipoma; Lipedema; Hormdnios femininos; Ciclo

menstrual; Resisténcia insulinica.

ABSTRACT
Tirzepatide is a dual GLP-1 and GIP receptor agonist approved for type 2 diabetes and weight management,
possessing broad metabolic and anti-inflammatory effects. This article analyzes its effects on lipomas,
lipedema, and the female hormonal axis, including its impact on the menstrual cycle. It concludes that the
medication does not alter or reduce lipomas but significantly improves symptoms, volume, and pain
associated with lipedema. Although it does not act directly on sex hormones, it promotes indirect changes—
through improved insulin sensitivity and reduced fat mass—that can regularize irregular cycles or cause
transient adjustments. Its use for these conditions is complementary and off-label, requiring

multidisciplinary management.

Keywords: Tirzepatide; Dual GLP-1/GIP agonist; Lipoma; Lipedema; Female hormones; Menstrual cycle;

Insulin resistance.

1 INTRODUCAO

As alteracdes do tecido adiposo constituem um grupo heterogéneo de condicdes clinicas que variam
desde proliferacbes benignas e localizadas, como os lipomas, até doencas crbnicas, sistémicas e
progressivas, como o lipedema. Essas afeccdes envolvem alteracdes quantitativas e qualitativas do tecido
adiposo, estando frequentemente associadas a disfuncdes metabdlicas, processos inflamatérios crénicos de
baixo grau, remodelamento da matriz extracelular e mecanismos hormonais complexos. O lipedema, em
particular, apresenta forte predilecdo pelo sexo feminino, sugerindo importante participacdo dos hormdnios
sexuais na sua fisiopatologia, especialmente durante periodos de transi¢do hormonal, como puberdade,
gestacdo e menopausa.

Nos ultimos anos, a tirzepatida tem emergido como uma importante ferramenta terapéutica no
manejo da obesidade e das doengas metabolicas. Trata-se de um agonista duplo dos receptores do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP),
capaz de promover reducdo significativa do peso corporal, melhora da sensibilidade & insulina e otimizagdo

do controle glicémico. Além de seus efeitos metabdlicos classicos, evidéncias recentes sugerem impacto
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favoravel sobre o metabolismo lipidico, a inflamacdo sistémica, o0 estresse oxidativo e 0S processos
fibréticos associados a expansao patoldgica do tecido adiposo.

Esses mecanismos tém despertado crescente interesse quanto ao potencial papel da tirzepatida em
condicdes relacionadas a disfuncdo adipocitaria, incluindo obesidade visceral, sindrome metabolica,
lipedema e outras alteracdes da composicao corporal. A reducdo da massa adiposa, associada a modulacao
de citocinas pro-inflamatdrias e adipocinas, pode contribuir para melhora da dor, do edema, da mobilidade
e da qualidade de vida em pacientes com alteragdes do tecido adiposo.

Adicionalmente, a perda ponderal expressiva induzida pela tirzepatida pode influenciar diversos
aspectos da saude reprodutiva feminina. A melhora da resisténcia insulinica, da hiperinsulinemia e da
inflamacdo sistémica repercute diretamente sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano, podendo resultar
em alteracOes da funcdo ovulatoria, da regularidade menstrual e dos pardmetros metabdlico-hormonais,
especialmente em mulheres com obesidade ou sindrome dos ovarios policisticos. Dessa forma, a
compreensdo dos efeitos da tirzepatida ultrapassa o contexto do controle glicémico e da perda de peso,
abrangendo potenciais repercussdes enddcrinas, ginecoldgicas e metabolicas.

Nesse cenario, o presente estudo propde analisar integrada dos efeitos da tirzepatida sobre o tecido
adiposo, o metabolismo sistémico e a salde ginecoldgica, com énfase nas repercussdes sobre o ciclo

menstrual, composicao corporal, inflamacao cronica e parametros hormonais femininos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater qualitativo, realizada com o objetivo de
analisar os efeitos da tirzepatida no lipoma, lipedema e nos hormoénios femininos: impacto sobre o ciclo
menstrual.

A busca bibliografica foi realizada em janeiro de 2026 nas bases de dados PubMed, LILACS,
SciELO e Latindex, abrangendo publicagdes dos ultimos 15 anos. Foram utilizados os descritores:
tirzepatida; agonista dual GLP-1/GIP; lipoma; lipedema; hormonios femininos; ciclo menstrual; resisténcia
insulinica de forma isolada ou combinada.

Foram incluidos artigos cientificos publicados em portugués, inglés e espanhol que abordassem a
tematica. Foram excluidos estudos duplicados, dissertagdes, teses, editoriais e publicagdes sem relagdo

direta com o tema.

Saude e Ciéncia: Estudos e Evidéncia — ISBN: 978-65-6223-001-7



OS EFEITOS DA TIRZEPATIDA NO LIPOMA, LIPEDEMA E NOS HORMONIOS FEMININOS: IMPACTO SOBRE O
CICLO MENSTRUAL

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 CONCEITOS E FISIOPATOLOGIA BASICA
3.1.1 Lipoma
3.1.1.1 Defini¢ao e caracteristicas histopatoldgicas

Trata-se de uma neoplasia mesenquimal benigna, constituida por proliferagao de adipdcitos maduros
morfologicamente normais, envolvidos por uma capsula de tecido conjuntivo fibroso bem delimitada, o
que confere aspecto circunscrito € movel a palpacdo. Apresenta crescimento lento e progressivo, mantendo
metabolismo celular autonomo e independente da regulagdao endocrina geral, da ingestdao calorica ou de

alteragdes no balango energético corporal.

3.1.1.2 Aspectos clinicos e evolucao

Geralmente assintomdtico e indolor, exceto quando atinge volume significativo, comprime
estruturas adjacentes (nervos, vasos ou 6rgéos) ou localiza-se em regides de atrito. E a neoplasia de tecido
mole mais frequente em seres humanos, podendo ser tnico ou multiplo (lipomatose), com prevaléncia
aumentada em individuos entre 40 e 60 anos e associacdo a fatores genéticos, traumas locais, distirbios
metabolicos ou sindromes hereditarias especificas. Nao apresenta resposta significativa a medidas ndo
invasivas: dietas hipocaldricas, atividade fisica, modulagdo hormonal ou uso de farmacos — incluindo

agonistas de receptores de incretinas como a tirzepatida — nao promovem redugdo ou regressao da lesdo.

3.1.1.3 Conduta terapéutica
O tratamento de referéncia consiste na remocdo cirirgica, por meio de excisdo completa com
margem de seguranca, ou técnicas minimamente invasivas como a lipoaspira¢do, indicadas principalmente

para lesdes grandes, multiplas ou com finalidade estética. A conduta expectante ¢ valida para lesdes

pequenas, assintomaticas e sem suspeita de alteracdo histoldgica.

3.1.2 Lipedema
3.1.2.1 Defini¢do e epidemiologia

E uma doenca cronica, progressiva e de etiologia multifatorial, classificada como distirbio da
distribuicdo e fun¢do do tecido adiposo. Apresenta marcada predominancia no sexo feminino, com
incidéncia estimada entre 8% e 11% da populagdo mundial de mulheres, geralmente manifestando-se ou
agravando-se em fases de instabilidade hormonal: puberdade, periodo gestacional, uso de anticoncepcionais
hormonais ou transicdo menopausica. Embora raro, existem relatos de casos em homens associados a

altera¢des endocrinas graves.
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3.1.2.2 Fisiopatologia e caracteristicas clinicas

Caracteriza-se por alteragdes estruturais e funcionais do tecido adiposo, que incluem: hipertrofia e
hiperplasia dos adipdcitos, aumento da deposi¢ao de matriz extracelular com desenvolvimento de fibrose
intersticial, inflamacao cronica de baixa intensidade e comprometimento da microcirculagdo sanguinea e
linfatica. Essas alteragdes resultam em acumulo desproporcional de gordura, geralmente simétrico nos
membros inferiores e, em menor frequéncia, superiores, associado a sensibilidade aumentada a palpagao,

dor espontanea ou a pressdo e, em estagios mais avangados, limitagdo funcional.

3.1.2.3 Fatores moduladores e resposta terapéutica

O tecido adiposo lipedematoso apresenta resisténcia metabolica: ndo responde de forma
significativa a restri¢do caldrica isolada, exercicio fisico convencional ou modificacdes gerais de estilo de
vida. Sua evolu¢do ¢ amplamente influenciada por distirbios endocrinos e metabolicos, especialmente a
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia cronica, que estimulam a lipogénese e inibem a lipdlise. O
desequilibrio na relacdo estrogénio/androgénio também desempenha papel central, pois os hormonios

sexuais regulam a proliferagdo e a fun¢ao dos adipdcitos nessa condigdo.

3.1.2.4 Classificag@o e abordagem

E dividido em estagios conforme a gravidade das alteragdes: Estagio I (pele lisa, aumento difuso de
tecido), Estagio II (pele com aspecto irregular, nédulos palpaveis) e Estagio III (fibrose acentuada,
deformidades e comprometimento linfatico). O manejo ¢ multidisciplinar, visando controlar sintomas,

reduzir a progressao e melhorar a qualidade de vida

3.1.3 Mecanismo de acio da tirzepatida

A tirzepatida ¢ um agonista dual de a¢do prolongada dos receptores do peptideo insulino-trépico
dependente de glicose (GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), com meia-vida de
aproximadamente 5 dias, permitindo administracdo semanal. Seus efeitos se dividem em vias centrais e

periféricas, além de repercussdes metabolicas e enddcrinas indiretas

3.1.3.1 Acao central

Atua sobre nucleos hipotalamicos reguladores da saciedade e do apetite, potencializando a sensagao
de plenitude e reduzindo a busca por alimentos. Além disso, diminui a motilidade gastrica e retarda o
esvaziamento géstrico, prolongando a permanéncia do conteudo no trato digestivo e reduzindo a velocidade
de absor¢do de nutrientes — efeito que diminui gradualmente com a continuidade do tratamento. Essa via

também suprime a secrecao de glucagon de forma glicose-dependente, reduzindo o risco de hipoglicemia
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3.1.3.2 Agao periférica e pleiotropica
A sensibilidade insulinica: Melhora a captacao e utilizagdo de glicose pelos tecidos periféricos e
reduz a resisténcia insulinica, com consequente diminui¢@o da hiperinsulinemia cronica.
- Metabolismo lipidico: Inibe vias lipogénicas (por exemplo, via AMPK/NF-«kB), reduzindo a
sintese de triglicerideos e aumentando a lipolise e a oxidagdo de acidos graxos; promove ainda
a “marronizacao” do tecido adiposo branco, elevando o gasto energético e a termogénese.
- Acdo anti-inflamatoéria e antifibrotica: Reduz a expressdo de citocinas pro-inflamatoérias e fatores
de crescimento que estimulam a deposi¢do de matriz extracelular, atenuando o processo
fibrético e melhorando a microcirculagio — mecanismo relevante em condi¢des como o
lipedema.
- Efeitos vasculares: Melhora a fungdo endotelial e reduz o estresse oxidativo, contribuindo para

protecdo organica.

3.1.3.3 Relag¢do com o eixo hormonal feminino
A tirzepatida ndo apresenta afinidade direta nem ligagdo especifica aos receptores de estrogénio,
progesterona, androgénios ou gonadotrofinas (LH/FSH). Suas alteracdes sobre o perfil enddcrino sdo
exclusivamente indiretas, mediadas por:
- Reducdo da massa gordurosa, tecido onde ocorre a conversdo periférica de androgénios em
estrogénios;
- Aumento da concentracao da globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), reduzindo a fragao
livre de androgénios;
- Melhora da sensibilidade insulinica, que normaliza a fun¢do ovariana e pode regularizar ciclos

menstruais em casos associados a resisténcia insulinica ou sindrome dos ovarios policisticos.

3.2 EFEITOS NO LIPOMA

Até o momento, ndo existem evidéncias cientificas robustas que demonstrem efeito terapéutico
direto da tirzepatida sobre os lipomas. Os lipomas sdo neoplasias benignas constituidas por adipocitos
maduros encapsulados, apresentando crescimento geralmente lento, baixa atividade metabolica e relativa
autonomia em relagdo aos mecanismos sist€émicos que regulam o balango energético e a distribuicao da
gordura corporal.

Diferentemente do tecido adiposo metabolicamente ativo presente na obesidade, os lipomas
apresentam comportamento bioldgico proprio, caracterizado por proliferacao localizada e limitada resposta

as alteragdes hormonais e metabolicas induzidas por terapias para perda de peso. Dessa forma, a acdo da
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tirzepatida sobre os receptores de GLP-1 e GIP nao parece influenciar significativamente o tamanho, o
numero ou a evolucao natural dessas lesoes.

A perda ponderal expressiva observada durante o tratamento pode, entretanto, modificar a percepgao
clinica dos lipomas. A redu¢ao da gordura subcutanea adjacente aumenta o contraste anatomico das lesdes,
tornando-as mais palpaveis e visualmente evidentes, sem que isso represente necessariamente crescimento
tumoral. Em alguns pacientes, essa alteracdo pode gerar a impressao equivocada de aumento dos lipomas
apoOs 0 emagrecimento.

Atualmente, a abordagem terapéutica dos lipomas permanece baseada na observacao clinica ou na
excisdo cirargica quando houver dor, crescimento progressivo, limitagdo funcional, comprometimento
estético significativo ou divida diagnoéstica. Procedimentos minimamente invasivos, como lipoaspiracao
seletiva, podem ser considerados em casos especificos.

Portanto, a tirzepatida ndo deve ser considerada tratamento para lipomas. Sua utilizacdo deve
restringir-se as indicacdes clinicamente estabelecidas, como obesidade, sobrepeso associado a
comorbidades metabolicas e Diabetes Mellitus tipo 2. Embora promova importante reducao da adiposidade
corporal global e melhora de diversos parametros cardiometabdlicos, nao substitui os métodos terapéuticos

convencionais empregados no manejo dos lipomas.

3.3 EFEITOS NO LIPEDEMA
3.3.1 Repercussoes organicas e funcionais

Embora a tirzepatida ainda ndo possua indicac¢do formal para o tratamento do lipedema, seus efeitos
metabolicos e anti-inflamatdrios tém despertado crescente interesse como estratégia adjuvante no manejo
dessa condic¢do. O lipedema caracteriza-se por acimulo patologico de tecido adiposo subcutidneo associado
a inflamacdo cronica de baixo grau, alteragdes microvasculares, edema intersticial e comprometimento
progressivo da funcao linfatica.

A agdo combinada da tirzepatida sobre os receptores de GIP e GLP-1 promove melhora significativa
da resisténcia insulinica e redugdo da hiperinsulinemia, mecanismos frequentemente implicados na
hipertrofia adipocitaria, no remodelamento do tecido adiposo e na perpetuagdo do estado inflamatorio. A
diminuic¢ao da exposigdo cronica a insulina reduz o estimulo lipogénico e pode contribuir para estabilizagdo
da progressao da doenca.

Além dos efeitos metabodlicos, estudos demonstram redug¢do de marcadores inflamatérios
sistémicos, incluindo proteina C reativa, interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Essa
modula¢do inflamatoria pode resultar em menor ativagao fibroblastica, reduc¢do da deposi¢ao de coldgeno
e melhora da fibrose intersticial observada nos estagios mais avangados do lipedema, favorecendo maior

elasticidade tecidual e diminui¢do da dor a palpagao.
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A perda ponderal induzida pela tirzepatida também estd associada a melhora da fungado
microvascular e linfatica, contribuindo para reducdo do edema intersticial, da sensacdo de peso nos
membros inferiores € da limitacdo funcional. Como consequéncia, muitas pacientes relatam melhora da
mobilidade, da tolerancia ao exercicio fisico e da capacidade para atividades de vida diaria.

Os resultados observados em estudos envolvendo pacientes com obesidade sugerem reducdes
médias de peso corporal entre 12% e 20% apds 6 a 12 meses de tratamento, podendo ser acompanhadas por
diminui¢ao dos perimetros dos membros inferiores, redugdo do volume tecidual e melhora dos sintomas
relacionados ao lipedema. Entretanto, a magnitude dessas respostas apresenta variabilidade individual e
depende do estagio da doencga, do grau de fibrose e da presenga de linfedema associado.

Entre os principais beneficios funcionais potenciais destacam-se:

- Reducdo da resisténcia insulinica e da hiperinsulinemia;

- Diminui¢ao da inflamacao sistémica cronica;

- Menor deposicao de colageno e fibrose tecidual;

- Reducdo da dor espontanea e a palpagao;

- Melhora da drenagem linfatica e da microcirculacdo;

- Diminui¢ao do edema intersticial;

- Aumento da mobilidade e da capacidade funcional;

- Melhora dos parametros cardiometabdlicos associados

3.3.2 Repercussoes estéticas e na composi¢io corporal

Do ponto de vista estético, a reducdo significativa da adiposidade corporal promovida pela
tirzepatida pode resultar em melhora da desproporcdo caracteristica entre tronco € membros observada em
muitas pacientes com lipedema. A diminui¢do do volume corporal global frequentemente contribui para
contornos corporais mais harmoniosos € menor evidéncia visual das irregularidades subcutaneas.

A redugdo da gordura visceral e do tecido adiposo metabolicamente ativo tende a ser mais
pronunciada do que a observada no tecido adiposo lipedematoso, que apresenta caracteristicas estruturais
proprias, incluindo hipertrofia adipocitaria, fibrose e alteracdes microvasculares. Por esse motivo, embora
ocorra melhora estética relevante, a resposta nos membros inferiores costuma ser menos expressiva do que
a observada em regides centrais do corpo.

Outro aspecto importante ¢ que a perda ponderal rdpida pode favorecer o surgimento ou
agravamento da flacidez cutanea, especialmente em pacientes com grande excesso de peso prévio ou
comprometimento da elasticidade da pele. Em alguns casos, estratégias complementares de reabilitacao
fisica, fortalecimento muscular e procedimentos dermatolégicos podem ser necessarias para otimizagao dos

resultados estéticos.
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Apesar dos beneficios observados, ¢ importante ressaltar que a tirzepatida ndo promove a cura do
lipedema, uma vez que ndo elimina completamente as alteragdes estruturais do tecido adiposo acometido.
Dessa forma, seu uso deve ser compreendido como parte de uma abordagem terapéutica multimodal,
associada a medidas conservadoras e acompanhamento especializado.

As principais estratégias complementares incluem:

- Terapia compressiva,

- Drenagem linfatica manual;

- Exercicios fisicos regulares, especialmente atividades de baixo impacto;

- Controle nutricional individualizado;

- Fisioterapia especializada;

- Manejo do peso corporal a longo prazo;

- Lipoaspiracao especifica para lipedema em casos selecionados.

Assim, a tirzepatida representa uma ferramenta promissora para o controle metabolico e a melhora
dos sintomas funcionais e estéticos associados ao lipedema, podendo contribuir para reducao da progressao
da doenca e melhora significativa da qualidade de vida, especialmente quando integrada a uma abordagem

multidisciplinar abrangente.

3.3.3 Repercussoes da tirzepatida sobre o ciclo menstrual e a fun¢io reprodutiva feminina
3.3.3.1 Mecanismos endocrinos e metabolicos envolvidos

A tirzepatida ndo exerce acdo hormonal direta sobre o eixo hipotdlamo-hipéfise-ovariano e,
portanto, ndo atua diretamente na secrecao de horménio luteinizante (LH), horménio foliculo-estimulante
(FSH), estrogénio ou progesterona. Entretanto, seus efeitos metabdlicos podem repercutir
significativamente sobre a fisiologia reprodutiva feminina por meio de mecanismos indiretos relacionados
a melhora da resisténcia insulinica, da composicdo corporal e do ambiente inflamatdrio sistémico.

A hiperinsulinemia crénica desempenha papel central em diversas disfuncBes reprodutivas,
especialmente na sindrome dos ovarios policisticos (SOP). Nessa condi¢do, niveis elevados de insulina
estimulam a producdo ovariana de androgénios pelas células da teca e reduzem a sintese hepética da
globulina ligadora dos hormdnios sexuais (Sex Hormone-Binding Globulin — SHBG), aumentando a fracéo
livre biologicamente ativa da testosterona.

Ao promover melhora expressiva da sensibilidade insulinica e reducdo da hiperinsulinemia, a
tirzepatida favorece:

e Redugdo da produgdo ovariana de androgénios;

e Aumento dos niveis circulantes de SHBG;

e Diminuicao da testosterona livre;
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e  Melhora da func¢ao folicular;

e Restabelecimento da ovulagdo em pacientes anovulatorias;

e Maior regularidade dos ciclos menstruais.

Adicionalmente, a reducdo da massa adiposa corporal modifica o metabolismo periférico dos
esteroides sexuais. O tecido adiposo expressa a enzima aromatase, responsavel pela conversdo de
androgénios em estrogénios. Em individuos com excesso de adiposidade, especialmente visceral, ocorre
aumento dessa atividade enzimatica, contribuindo para alteracbes hormonais e disfun¢bes ovulatorias. A
perda de peso induzida pela tirzepatida reduz esse processo, favorecendo maior equilibrio hormonal e
melhora da funcéo reprodutiva.

Outro mecanismo potencialmente envolvido é a redugdo da inflamagdo crbnica de baixo grau
associada a obesidade. A diminuicao de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-6 e proteina C reativa,
pode contribuir para melhora da receptividade ovariana, da qualidade ovocitéaria e da funcdo endocrina

global.

3.3.3.2 Alteragdes Clinicas Observadas no Ciclo Menstrual

Diversos estudos envolvendo agonistas dos receptores de GLP-1 e, mais recentemente, a tirzepatida,
demonstram melhora da regularidade menstrual em mulheres com obesidade, resisténcia insulinica e
sindrome dos ovarios policisticos.

Em pacientes que apresentavam oligomenorreia, ciclos irregulares ou amenorreia secundéria,
observa-se frequentemente o retorno da ovulacdo espontanea e maior previsibilidade dos ciclos menstruais
apos a reducdo ponderal e a melhora metabodlica. Esse fendmeno € particularmente evidente em mulheres
com SOP, nas quais a resisténcia insulinica constitui um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos da
anovulacgéo cronica.

Entre os beneficios potencialmente observados destacam-se:

e Regularizagdo dos ciclos menstruais;

e Retorno da ovulacao espontanea;

e Reducao dos sinais de hiperandrogenismo;

e Melhora da fertilidade;

e Maior previsibilidade do periodo menstrual;

e Possivel melhora dos sintomas pré-menstruais relacionados a resisténcia insulinica.
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3.3.3.3 Alteragdes transitérias durante o tratamento

Nos primeiros meses de tratamento, algumas pacientes podem apresentar modificagdes temporéarias
do padrdo menstrual. Essas alteracdes geralmente refletem adaptaces metabodlicas e hormonais decorrentes
da rapida perda de peso e da reorganizagéo do eixo reprodutivo.

As manifestacdes mais frequentemente relatadas incluem:

e Sangramento uterino irregular;

e  Alteragdes no volume do fluxo menstrual;

e  Mudangas na duragao do ciclo;

o Episodios de spotting intermenstrual;

e Atrasos menstruais transitorios.

Na maioria dos casos, essas alteraces sdo autolimitadas e tendem a estabilizar-se a medida que

ocorre adaptacdo metabdlica e hormonal.

3.3.3.4 Impacto da Perda Ponderal Acelerada

Embora a reducdo do peso corporal esteja associada a beneficios reprodutivos importantes, perdas
ponderais muito rapidas podem exercer efeitos adversos temporarios sobre a fun¢do menstrual.

A reducéo abrupta da disponibilidade energética pode levar a diminui¢do da secrecdo hipotalamica
de gonadotrofinas, resultando em supressdo transitdria do eixo hipotdlamo-hipofise-ovariano.
Consequentemente, algumas pacientes podem desenvolver:

e Hipoestrogenismo funcional transitorio;

e Irregularidade menstrual;

e  Atraso ou auséncia temporaria da menstruacao;

e Reducdo da frequéncia ovulatoria.

Esse fendmeno é semelhante ao observado em situacdes de perda ponderal intensa, restri¢do calorica
excessiva ou exercicio fisico extenuante. Entretanto, quando adequadamente monitorado, tende a ser

reversivel com a estabilizacdo do peso e manutencao do estado nutricional adequado.

3.3.3.5 Implicagdes Clinicas e Reprodutivas

Um aspecto de grande relevancia clinica é que a recuperacdo da ovulagao pode ocorrer antes mesmo
da normalizacdo completa dos ciclos menstruais. Dessa forma, mulheres previamente consideradas
subférteis podem apresentar aumento da fertilidade durante o tratamento, tornando fundamental a
orientacdo sobre métodos contraceptivos quando a gestacdo ndo for desejada.

Portanto, embora a tirzepatida ndo seja um agente hormonal propriamente dito, seus profundos

efeitos sobre a resisténcia insulinica, composicdo corporal, inflamagdo sistémica e metabolismo dos
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OS EFEITOS DA TIRZEPATIDA NO LIPOMA, LIPEDEMA E NOS HORMONIOS FEMININOS: IMPACTO SOBRE O
CICLO MENSTRUAL

esteroides sexuais podem repercutir significativamente na salde ginecologica e reprodutiva feminina,
contribuindo para a melhora da funcéo ovulatoria, da regularidade menstrual e dos pardmetros metabélico-

hormonais, especialmente em pacientes com obesidade e sindrome dos ovarios policisticos.

3.3.3.6 Interagdo com contracepcao
- Retardo do esvaziamento géstrico pode reduzir absor¢do de anticoncepcionais orais em até¢ 66%

— recomenda-se uso de método complementar ou via ndo oral por 4—6 semanas apds ajuste de dose

4 CONCLUSAO

A tirzepatida consolidou-se como uma das principais estratégias terapéuticas para o manejo da
obesidade e das disfungdes metabolicas, promovendo beneficios significativos sobre o controle glicémico,
a resisténcia insulinica, a composic¢ao corporal ¢ os fatores de risco cardiometabolicos. Entretanto, seus
efeitos sobre alteracdes do tecido adiposo e sobre a satde reprodutiva feminina apresentam caracteristicas
distintas e devem ser interpretados a luz dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos.

No contexto dos lipomas, as evidéncias disponiveis ndo demonstram agdo terapéutica direta da
tirzepatida sobre o crescimento, regressdo ou prevencdo dessas lesdes, uma vez que se tratam de
proliferagdes benignas de adip6citos com comportamento bioldgico relativamente independente das vias
metabolicas moduladas pelo fArmaco. Por outro lado, no lipedema, a melhora da resisténcia insulinica, da
inflamacao sistémica, do edema intersticial e da adiposidade corporal pode contribuir para reducao dos
sintomas, melhora funcional e maior qualidade de vida, embora ndo represente tratamento curativo da
doenca.

No ambito ginecoldgico e enddcrino, a tirzepatida ndo exerce acdo hormonal direta sobre o eixo
hipotalamo-hipofise-ovariano. Seus efeitos decorrem principalmente da melhora do perfil metabdlico, da
reducdo da hiperinsulinemia e das alteragdes favoraveis na composi¢cdo corporal, fatores capazes de
restaurar a ovulagao e promover maior regularidade menstrual, especialmente em mulheres com obesidade,
resisténcia insulinica ou sindrome dos ovarios policisticos. Alteracdes transitorias do padrdo menstrual
podem ocorrer durante as fases iniciais do tratamento, geralmente relacionadas a adaptacao metabolica e a
perda ponderal acelerada.

Dessa forma, a tirzepatida apresenta potencial clinico que ultrapassa suas indica¢des tradicionais,
demonstrando repercussdes relevantes sobre condi¢des associadas a disfun¢@o do tecido adiposo e a saude
reprodutiva feminina. Contudo, grande parte das evidéncias atualmente disponiveis deriva de andlises
secunddrias, estudos observacionais e extrapolagdes fisiopatoldgicas. Assim, tornam-se necessarios ensaios

clinicos prospectivos, randomizados e de longo prazo para esclarecer a magnitude desses efeitos,
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estabelecer protocolos terapéuticos especificos e determinar sua eficicia e seguranca em indicagdes ainda

consideradas emergentes ou nao formalmente aprovada.
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