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Resumo

A menopausa constitui uma importante transi¢do enddcrina caracterizada pela cessagdo permanente da
func¢do ovariana e pela reducdo progressiva da produgdo de estrogénios, estando associada a modificagdes
significativas no metabolismo energético, na distribui¢ao da gordura corporal, na composi¢ao corporal € no
risco cardiometabolico. Nesse contexto, observa-se maior predisposicdo ao aumento da adiposidade
visceral, redu¢do da massa muscular, resisténcia a insulina, dislipidemia e ganho ponderal. A tirzepatida,
agonista dual dos receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), representa uma estratégia farmacoldgica de crescente interesse no
tratamento da obesidade e das alteracdes metabdlicas associadas. O presente estudo tem como objetivo
revisar as evidéncias disponiveis acerca dos efeitos da tirzepatida sobre metabolismo, peso corporal,
adiposidade, composicao corporal e possiveis repercussdes sobre parametros hormonais em mulheres no
periodo peri e poés-menopausal. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, baseada em estudos clinicos,
revisdes sistematicas e publicacdes cientificas relacionadas a tirzepatida, obesidade, menopausa e

alteracdes metabolicas. Evidéncias disponiveis demonstram que a tirzepatida promove reducao expressiva
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do peso corporal e da adiposidade, melhora da sensibilidade a insulina e de parametros glicémicos e
metabolicos. Entretanto, os dados especificamente relacionados a populagdo menopausal ainda sdo
limitados, sobretudo no que se refere aos efeitos diretos sobre o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal e sobre
os niveis de estradiol, FSH e outros hormdnios sexuais. Dessa forma, seus beneficios na menopausa
parecem estar predominantemente relacionados a melhora do fenétipo metabdlico e da composicao
corporal, ndo devendo ser interpretados como efeito de reposicdo hormonal. Estudos especificos em
mulheres menopausadas sdo necessarios para determinar a magnitude e a relevancia clinica dessas

repercussoes.

Palavras-chave: Composi¢cdo corporal; Hormodnios sexuais; Menopausa, Metabolismo; Obesidade;

Resisténcia a insulina; Tirzepatida.

Abstract
Menopause is a significant endocrine transition characterized by the permanent cessation of ovarian
function and a progressive decline in estrogen production,; it is associated with significant changes in energy
metabolism, body fat distribution, body composition, and cardiometabolic risk. In this context, there is an
increased predisposition to greater visceral adiposity, reduced muscle mass, insulin resistance,
dyslipidemia, and weight gain. Tirzepatide, a dual agonist of the glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptors, represents a pharmacological strategy
of growing interest for treating obesity and associated metabolic alterations. This study aims to review the
available evidence regarding the effects of tirzepatide on metabolism, body weight, adiposity, body
composition, and potential impacts on hormonal parameters in perimenopausal and postmenopausal
women. This is a narrative literature review based on clinical studies, systematic reviews, and scientific
publications concerning tirzepatide, obesity, menopause, and metabolic changes. Available evidence
demonstrates that tirzepatide promotes significant reductions in body weight and adiposity, as well as
improvements in insulin sensitivity and glycemic and metabolic parameters. However, data specifically
regarding the menopausal population remain limited, particularly concerning direct effects on the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis and levels of estradiol, FSH, and other sex hormones. Thus, its benefits
during menopause appear to be primarily related to improvements in metabolic phenotype and body
composition, rather than acting as a form of hormone replacement therapy. Further studies specifically

involving menopausal women are needed to determine the magnitude and clinical relevance of these effects.

Keywords: Body composition; Insulin resistance; Menopause; Metabolism; Obesity; Sex hormones;

Tirzepatide.
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1 INTRODUCAO

A menopausa representa uma fase fisiologica da vida feminina caracterizada pela interrupcao
permanente da menstruacao decorrente da perda da atividade folicular ovariana. A reducédo da producéo de
estradiol promove alteracdes sistémicas que ultrapassam as manifestacdes vasomotoras e geniturinarias,
repercutindo sobre o metabolismo energético, a composicéo corporal, a distribuicdo do tecido adiposo e o
risco cardiovascular®.

Durante a transicdo menopausal, ocorre tendéncia ao aumento da adiposidade central e visceral,
associada a reducdo da massa corporal magra e a alteracéo da distribuicéo do tecido adiposo. Paralelamente,
podem ocorrer reducdo do gasto energético, alteracdes na sensibilidade a insulina, piora do perfil lipidico
e aumento do risco de sindrome metabolica2.

Essas modificacdes tornam o controle do peso corporal particularmente relevante nessa populagéo.
A obesidade, por sua vez, apresenta relacdo bidirecional com alteracdes metabdlicas e inflamatorias,
podendo intensificar o risco cardiovascular e contribuir para piora da qualidade de vida.

Nesse cenario, 0s agonistas incretinicos passaram a ocupar posi¢cdo de destaque no tratamento
farmacoldgico da obesidade e do diabetes mellitus tipo 2. Entre esses agentes, a tirzepatida apresenta
mecanismo de acao distinto por atuar simultaneamente nos receptores de GIP e GLP-11.

A associacao entre obesidade, resisténcia a insulina e alteracdes da composi¢do corporal observadas
ap06s a menopausa levanta a possibilidade de que a tirzepatida apresente relevancia clinica nessa populacao.
Entretanto, é necessario diferenciar os efeitos metabdlicos comprovados do farmaco de possiveis efeitos
hormonais ainda néo estabelecidos?.

O seguinte estudo objetivou analisar os principais mecanismos de acdo da tirzepatida e suas
possiveis repercussdes sobre metabolismo, peso corporal, composicao corporal e parametros hormonais no

contexto da menopausa.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater qualitativo, desenvolvida a partir da
analise de publicagdes cientificas relacionadas a tirzepatida, obesidade, menopausa, metabolismo,
composicgdo corporal e hormdnios sexuais.

Foram considerados estudos clinicos, ensaios randomizados, estudos observacionais, revisées
sistematicas, metanalises e documentos cientificos relevantes. A busca bibliografica pode ser realizada nas
bases PubMed, SciELO, LILACS e outras bases especializadas, utilizando descritores relacionados aos

termos “tirzepatide”, “menopause”, “postmenopausal women”, “obesity”, “body composition”, “insulin

resistance”, “GLP-17, “GIP” e “sex hormones”.
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Foram priorizadas publicagdes recentes e estudos considerados relevantes para a compreensao dos
efeitos metabolicos e enddcrinos da tirzepatida. A interpretacdo dos resultados considerou particularmente
a disponibilidade de evidéncias especificas para mulheres no periodo peri e pds-menopausal.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 MENOPAUSA E ALTERACOES METABOLICAS

A reducdo da producdo ovariana de estrogénio durante a menopausa esté associada a alteracdes na
homeostase energética e na distribuicdo do tecido adiposo. A mudanca do padréo de deposicdo adiposa,
com maior acumulo de gordura visceral, possui relevancia metabolica devido a maior atividade enddcrina
e inflamatoria desse compartimento?.

O aumento da adiposidade visceral esta associado a resisténcia a insulina, alteracdes na secrecdo de
adipocinas, inflamacao de baixo grau e maior risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e doenca
cardiovascular.

Além disso, a menopausa pode ser acompanhada por reducdo da massa muscular e modificacfes na
composic¢do corporal. O fendmeno é particularmente relevante porque a reducdo da massa magra pode
contribuir para diminuicdo do gasto energético basal, favorecendo o balanco energético positivo2.

E importante destacar que o ganho ponderal observado durante a meia-idade no pode ser atribuido
exclusivamente a menopausa. Envelhecimento, reducdo da atividade fisica, mudancas comportamentais,
alteracBes do sono e fatores ambientais também participam do processo.

Assim, a menopausa deve ser compreendida como um periodo de maior vulnerabilidade metabdlica,

no qual alteracBes hormonais interagem com fatores relacionados ao envelhecimento e ao estilo de vida3.

3.2 MECANISMO DE ACAO DA TIRZEPATIDA

A tirzepatida é um peptideo sintético com atividade agonista sobre os receptores de GIP e GLP-1.
Esses hormonios pertencem ao grupo das incretinas e participam da regulacdo da secrecdo de insulina e
glucagon, da ingestdo alimentar e do metabolismo energético?.

A ativacéo do receptor de GLP-1 aumenta a secre¢éo de insulina de maneira dependente da glicose,
reduz a secrecdo de glucagon e retarda o esvaziamento gastrico. Esses mecanismos contribuem para reducdo
da glicemia e da ingestdo alimentar?.

A acdo sobre os receptores de GIP complementa os efeitos mediados pelo GLP-1, potencializando
alteracdes relacionadas a homeostase glicémica e ao controle energético?.

No contexto da obesidade, a tirzepatida apresenta importante efeito sobre a ingestdo calorica,
predominantemente pela reducdo do apetite e aumento da saciedade. Como consequéncia, ocorre redugdo

sustentada do peso corporal em individuos tratados. Portanto, seu mecanismo terapéutico ndo depende de
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alteracOes diretas nos niveis de estrogénio ou de outros hormonios ovarianos. Os possiveis beneficios
relacionados & menopausa sdo, em grande parte, mediados pela melhora das alteracfes metabolicas e da

composicao corporal.

3.3 TIRZEPATIDA E REDUCAO DO PESO CORPORAL

A obesidade apresenta elevada prevaléncia entre mulheres na p6s-menopausa e constitui importante
fator de risco para diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo arterial, dislipidemia, doenca cardiovascular e outras
condicdes cronicas. Ensaios clinicos demonstraram que a tirzepatida é capaz de produzir reducédo
significativa do peso corporal em individuos com obesidade ou sobrepeso associado a comorbidades
metabolicas®.

A magnitude da perda ponderal observada com o fa&rmaco é clinicamente relevante e superior aquela
geralmente observada com diversas intervencdes farmacoldgicas tradicionais para obesidade. No contexto
da menopausa, entretanto, a interpretacao desses resultados deve ser cautelosa. Embora mulheres de meia-
idade e pds-menopausadas tenham sido incluidas em diferentes estudos, muitos ensaios ndo foram
desenhados especificamente para avaliar a populagdo menopausal como grupo independente®.

Dessa forma, os resultados disponiveis permitem inferir potencial beneficio metabdlico, mas nédo

necessariamente estabelecer efeitos especificos decorrentes da condicdo menopausal2.

3.4 REPERCUSSOES SOBRE A COMPOSICAO CORPORAL

A reducdo do peso corporal induzida pela tirzepatida ocorre predominantemente as custas de tecido
adiposo. Entretanto, como acontece com diferentes estratégias de emagrecimento, parte da reducédo
ponderal pode envolver massa corporal magra. Esse aspecto apresenta particular importancia na mulher
p6s-menopausal, devido ao risco aumentado de perda de massa muscular relacionado ao envelhecimento e
as alteracGes hormonais. A reducéo da adiposidade visceral apresenta potencial beneficio metabdlico, uma
vez que esse compartimento esta associado a resisténcia a insulina e a inflamacao sistémica®.

Por outro lado, a preservacao da massa muscular deve ser considerada um componente fundamental
do tratamento. A utilizacdo de farmacoterapia antiobesidade deve, portanto, ser acompanhada por
estratégias destinadas a manutencdo da massa magra, especialmente treinamento resistido e ingestdo
proteica adequada quando clinicamente indicada®.

A anélise da composicéo corporal por métodos como absorciometria por dupla emissédo de raios X
(DXA), bioimpedancia elétrica ou outras técnicas apropriadas pode fornecer informacdes mais relevantes

do que a avaliacéo isolada do peso corporal?.
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3.5 EFEITOS SOBRE A RESISTENCIA A INSULINA E O METABOLISMO GLICEMICO

A resisténcia a insulina constitui importante componente do risco cardiometabolico associado a
obesidade e pode apresentar agravamento durante a transicdo menopausal. A tirzepatida promove melhora
significativa do controle glicémico e da sensibilidade a insulina, efeitos relacionados tanto a agédo incretinica
quanto a reducéo da adiposidade?.

A reducdo do tecido adiposo visceral pode contribuir para melhora da sinalizacdo insulinica e
reducdo da lipotoxicidade. Dessa maneira, 0 tratamento pode produzir beneficios metabdlicos que
ultrapassam a simples reducao do peso corporal. Em mulheres com diabetes mellitus tipo 2, esses efeitos
assumem particular importancia, uma vez que a reducao da hemoglobina glicada e a melhora do controle

glicémico podem reduzir o risco de complicagdes relacionadas a hiperglicemia3.

3.6 REPERCUSSOES SOBRE O PERFIL LIPIDICO E RISCO CARDIOMETABOLICO

A menopausa esta associada a alterac@es do perfil lipidico, incluindo aumento do colesterol LDL
em parte das mulheres e mudancgas na distribuicdo das lipoproteinas.

A reducdo ponderal induzida pela tirzepatida pode ser acompanhada por melhora de diferentes
parametros metabdlicos, incluindo triglicerideos e outras variaveis relacionadas ao risco
cardiovascular.Entretanto, a magnitude desses efeitos pode variar conforme o perfil metabdlico basal, o
grau de perda ponderal e a presenca de comorbidades.

A utilizaco da tirzepatida, portanto, deve ser entendida como parte de uma abordagem multifatorial
para reducdo do risco cardiometabdlico, e ndo como substituto de medidas como alimentacdo adequada,
exercicio fisico, controle pressorico, cessacdo do tabagismo e tratamento especifico das dislipidemias

quando indicado®.

3.7 TIRZEPATIDA E HORMONIOS SEXUAIS

Um dos aspectos mais relevantes e, simultaneamente, menos estabelecidos na literatura diz respeito
a possivel interacdo entre agonistas incretinicos e o ambiente hormonal da mulher menopausal.A
menopausa é caracterizada principalmente pela reducao da producédo ovariana de estradiol e pelo aumento
das concentragdes de gonadotrofinas, especialmente horménio foliculo-estimulante (FSH)2.

N&o existem evidéncias suficientes para afirmar que a tirzepatida exerca efeito direto de reposi¢do
estrogénica ou que seja capaz de reverter a insuficiéncia ovariana caracteristica da menopausa.Entretanto,
existe interacdo complexa entre tecido adiposo, metabolismo e esteroides sexuais. A reducdo da
adiposidade pode modificar a atividade metabolica e endocrina do tecido adiposo, potencialmente alterando

a disponibilidade periférica de determinados esteroides®.
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Além disso, a melhora da resisténcia a insulina e da hiperinsulinemia pode modificar indiretamente
vias metabdlicas relacionadas a funcao reprodutiva.Essas hipéteses, contudo, ndo devem ser confundidas
com demonstracdo de efeito hormonal direto da tirzepatida. Até o momento, os dados disponiveis ndo
permitem recomendar o medicamento com a finalidade de elevar estradiol, reduzir FSH ou tratar sintomas

decorrentes da deficiéncia estrogénicas.

3.8 TIRZEPATIDA E SINTOMAS DA MENOPAUSA

A reducdo ponderal e a melhora dos parametros metabdlicos promovidas pela tirzepatida podem
repercutir favoravelmente sobre a qualidade de vida, capacidade funcional, mobilidade e estado geral de
salde de mulheres com obesidade durante a transi¢do menopausal e no periodo pds-menopausal. A reducéao
da adiposidade, particularmente visceral, pode contribuir para melhora da resisténcia a insulina, do perfil
lipidico e de outros fatores associados ao risco cardiometabdlico?.

Entretanto, os beneficios metabdlicos e ponderais ndo devem ser interpretados como evidéncia de
eficacia direta sobre os sintomas decorrentes da deficiéncia estrogénica. Atualmente, ndo ha evidéncias
clinicas suficientes para estabelecer a tirzepatida como tratamento especifico dos sintomas vasomotores da
menopausa, incluindo fogachos e sudorese noturna, nem para o tratamento da sindrome geniturinaria da
menopausa, caracterizada por manifestaces como secura vaginal, dispareunia, irritacdo vulvovaginal e
sintomas urinarios:.

Da mesma forma, ndo ha evidéncias suficientes para recomendar a tirzepatida com a finalidade de
corrigir alteragdes hormonais proprias da menopausa, como a reducdo dos niveis de estradiol ou a elevacao
das gonadotrofinas. Eventuais modificacGes hormonais decorrentes da reducdo da adiposidade e da melhora
da resisténcia a insulina devem ser consideradas efeitos indiretos e ndo equivalem a reposi¢do hormonal3.

Outro aspecto relevante consiste na possivel repercussdo da perda ponderal sobre a composicao
corporal. Em mulheres p6s-menopausadas, a preservacdo da massa muscular e da salde déssea constitui
importante componente do manejo clinico, especialmente diante das alteracbes relacionadas ao
envelhecimento e a deficiéncia estrogénica. Dessa forma, o tratamento com tirzepatida deve ser associado,
quando apropriado, a pratica de exercicios fisicos, particularmente treinamento resistido, e a adequada
avaliacdo nutricional.

Portanto, a tirzepatida deve ser compreendida principalmente como uma estratégia farmacoldgica
para 0 manejo da obesidade e de suas repercussdes metabdlicas, e ndo como terapia especifica da
menopausa. Quando houver indicacéo clinica de terapia hormonal da menopausa, sua utilizacdo deve ser
avaliada de maneira independente, considerando sintomas, riscos, beneficios, contraindicacdes e

caracteristicas individuais da paciente?.
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Assim, a distingdo entre tratamento da obesidade e tratamento da deficiéncia estrogénica é
fundamental: embora a reducdo da adiposidade possa melhorar o perfil cardiometabolico e a qualidade de
vida, ela ndo substitui a abordagem especifica das manifestacbes decorrentes da deficiéncia hormonal

menopausal3.

4 CONCLUSAO

A tirzepatida apresenta-se como uma alternativa farmacologica relevante no tratamento da
obesidade e das alteragdes metabolicas associadas, com efeitos consistentes na redugdo do peso corporal,
da adiposidade e na melhora do controle glicémico. No contexto da menopausa, esses efeitos assumem
particular importancia diante das alteragdes metabolicas e da redistribui¢do da composicdo corporal
frequentemente observadas durante a transi¢gdo menopausal e no periodo pés-menopausal.

Embora exista plausibilidade bioldgica para a interagao entre reducdo da adiposidade, metabolismo
energético e funcdo enddcrina, as evidéncias disponiveis ainda sdo insuficientes para estabelecer efeitos
hormonais diretos da tirzepatida ou indica-la como tratamento da deficiéncia estrogénica. Seus beneficios,
nesse contexto, parecem estar predominantemente relacionados a melhora do perfil metabolico e da
composi¢ao corporal.

Nesse sentido, sao necessarios estudos prospectivos e especificamente direcionados a mulheres peri
e pos-menopausadas, com avaliacdo integrada de composi¢do corporal, parametros metabolicos, perfil
hormonal, sintomas menopausais, massa muscular e saide 0ssea. Tais investigacdes poderdo esclarecer a
magnitude dos beneficios, bem como os possiveis efeitos indiretos da tirzepatida sobre o ambiente
hormonal e as repercussoes clinicas decorrentes da menopausa.

Conclui-se, portanto, que a tirzepatida pode constituir uma ferramenta terap€utica relevante no
manejo da obesidade e do risco cardiometabdlico em mulheres durante e apds a transicdo menopausal.
Entretanto, sua utiliza¢do deve ocorrer de forma individualizada e integrada a medidas de modificacdo do
estilo de vida, estratégias de preservacao da massa muscular e avaliagdo da saude dssea, sem substituir as
terapias especificas destinadas ao tratamento das manifestagdes e consequéncias da deficiéncia estrogénica

quando clinicamente indicadas.
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