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RESUMO

A amenorreia hipotalamica funcional constitui uma importante
condicao neuroenddcrina caracterizada pela supressao reversivel da
atividade do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HHG) em
decorréncia de alteracdes metabdlicas, nutricionais e
psicofisiologicas. Tradicionalmente associada ao déficit energético
cronico, ao exercicio fisico excessivo e ao estresse emocional, essa
condicao resulta na diminuicao da secrecao pulsatil do hormaonio
liberador de gonadotrofinas, ocasionando reducao dos niveis
circulantes de hormoénio luteinizante (LH), hormoénio foliculo-
estimulante (FSH) e estradiol (E2). Nos ultimos anos, os agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1)
emergiram como uma das mais relevantes classes farmacoldégicas
no tratamento da obesidade e das doencas metabdlicas,
demonstrando efeitos que extrapolam o controle glicémico e a
reducao ponderal. Evidéncias recentes sugerem que tais farmacos
podem exercer influéncia sobre circuitos hipotalamicos relacionados
ao controle da fertilidade, da homeostase energética e da funcao
gonadal feminina.

O presente estudo revisa os mecanismos fisioldgicos envolvidos na
interacao entre os agonistas do receptor de GLP-1, o metabolismo
enddécrino feminino e a regulacao do eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal em mulheres portadoras de amenorreia hipotalamica
funcional.

Sao discutidos aspectos relacionados a neuroendocrinologia
reprodutiva, a sinalizacao leptinica, aos sistemas kisspeptina-GnRH,
as incretinas, as novas terapias metabdlicas e as potenciais
aplicacbes dessas moléculas na medicina esportiva e na
endocrinologia reprodutiva.
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Endocrinologia; Neuroendocrinologia; Gonadotrofinas; Fertilidade

feminina; Medicina esportiva.

ABSTRACT

Functional hypothalamic  amenorrhea is an important
neuroendocrine condition characterized by reversible suppression of
the hypothalamic-pituitary-gonadal (HHG) axis resulting from
metabolic, nutritional and psychophysiological disturbances.
Traditionally associated with chronic energy deficiency, excessive
physical exercise and psychological stress, this disorder leads to
reduced pulsatile secretion of gonadotropin-releasing hormone,
resulting in decreased circulating levels of luteinizing hormone (LH),
follicle-stimulating hormone (FSH) and estradiol (E2). In recent years,
glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1) have emerged as
one of the most important pharmacological classes in the treatment
of obesity and metabolic diseases, demonstrating effects that
extend beyond glycemic control and weight reduction. Emerging
evidence suggests that these agents may influence hypothalamic
circuits involved in fertility regulation, energy homeostasis and
female gonadal function.

This study reviews the physiological mechanisms underlying the
interaction between GLP-1 receptor agonists, female endocrine
metabolism and regulation of the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis in women with functional hypothalamic amenorrhea.
Keywords: GLP-1. Functional hypothalamic amenorrhea;
Endocrinology; Neuroendocrinology; Female fertility; Endocrine

metabolism.

1. INTRODUCAO



A reproducao humana representa um dos processos fisioldgicos
mais complexos do organismo, dependendo da integracao
harmoniosa entre fatores genéticos, ambientais, metabdlicos e

neuroendocrinos

Isso ocorre porque o sistema reprodutor feminino encontra-se
intimamente conectado aos mecanismos responsaveis pela
manutencao da homeostase energética, permitindo que a
fertilidade seja ajustada de acordo com a disponibilidade de
recursos metabdlicos necessarios para sustentar uma gestacao

viavel.

Nesse contexto, o eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (HHG)
desempenha papel fundamental na coordenacdao da funcao

reprodutiva feminina.

A atividade desse sistema depende da secrecao pulsatil do
hormdnio liberador de gonadotrofinas pelo hipotalamo, que
estimula a producao hipofisaria de hormoénio luteinizante (LH) e
hormdnio foliculo-estimulante (FSH).Tais gonadotrofinas regulam o
desenvolvimento folicular ovariano, a producao de esterdides sexuais

e a ocorréncia da ovulacao.

A amenorreia hipotalamica funcional caracteriza-se pela interrupcao
dos ciclos menstruais decorrente da supressao funcional da
atividade hipotalamica, sendo uma condicao frequentemente
observada em mulheres submetidas a situacdes de déficit
energético prolongado, treinamento fisico Iintenso, estresse

psicologico crénico ou perda ponderal significativa.

Embora classicamente considerada uma alteracao reprodutiva,

atualmente reconhece-se que a amenorréia hipotalamica



representa uma manifestacao sistémica de adaptacao metabdlica,
envolvendo profundas alteracdes hormonais, imunoldgicas e

neuroendocrinas.

Nas ultimas décadas, os avancos na compreensao da fisiologia e
mecanismos de acao das incretinas, promoveram uma verdadeira
revolucao terapéutica no tratamento da obesidade e do diabetes

mellitus tipo 2.

Entre essas moléculas destaca-se o peptideo semelhante ao
Glucagon tipo 1, conhecido como GLP-1, um hormoénio intestinal
capaz de influenciar a secrecao de insulina, o esvaziamento gastrico,

a saciedade e o metabolismo energético.

O desenvolvimento dos agonistas farmacoldgicos seletivos do
receptor de GLP-1 ampliou substancialmente as possibilidades
terapéuticas no manejo das doencas metabdlicas. Entretanto,
estudos recentes demonstram que seus efeitos ndao se restringem

ao controle glicémico ou a reducao do peso corporal.

Diversas evidéncias experimentais e clinicas sugerem que esses
agentes exercem influéncia enddcrino-metabdlica direta sobre
estruturas hipotaldmicas responsaveis pela integracao entre
metabolismo e reproducao, despertando crescente interesse acerca
de seu possivel papel na modulacao do eixo Hipotalamo-Hipofise-

Gonadal (HHQ).

Diante desse cenario, torna-se relevante compreender o0s
mecanismos fisioldgicos que conectam o sistema incretinico a
funcdao reprodutiva feminina, especialmente em mulheres

portadoras de amenorréia hipotaldamica funcional, nas quais



alteracdes do balanco energético e da sinalizacao neuroenddcrina

constituem elementos fundamentais da fisiopatologia.

2. FISIOLOGIA ENDOCRINA DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-
GONADAL (HHG) FEMININO

A funcao reprodutiva feminina é regulada por uma sofisticada rede
neuroenddcrina composta pelo hipotalamo, hipodfise, ovarios e
diversos tecidos periféricos capazes de produzir sinais metabdlicos e
hormonais. Esse sistema, denominado eixo Hipotalamo-Hipdfise-
Gonadal (HHG), atua de forma integrada com o0s mecanismos
responsaveis pela manutencao da homeostase energética,
permitindo que a reproducao ocorra apenas quando as condicdes
fisiologicas forem compativeis com o elevado custo metabdlico de

uma gestacgao.

O hipotalamo representa o principal centro integrador desse
sistema, sendo localizado na base do diencéfalo, recebe
continuamente informacdes provenientes do sistema nervoso
central (SNC), do tecido adiposo, do trato gastrointestinal, do figado,
do musculo esquelético e dos 6rgaos reprodutivos. A partir dessas
informacdes, o hipotalamo regula a secrecao do hormonio liberador

de gonadotrofinas, conhecido como GnRH.

Diferentemente de outros hormonios hipotalamicos, o GnRH nao é
secretado de maneira continua, pois sua liberagao ocorre em pulsos
ritmicos e precisamente coordenados, caracteristica fundamental

para a manutencao da funcao reprodutiva normal.

A freqUéncia e a amplitude desses pulsos constituem um dos
principais mecanismos reguladores da atividade hipofisaria, sendo

que alteracdes discretas na pulsatilidade do GnRH sao capazes de



modificar profundamente a secrecao das gonadotrofinas
hipofisarias, influenciando diretamente o desenvolvimento folicular,

a ovulacao e a producao de hormaonios esterdides sexuais.

Os neurdnios produtores de GnRH distribuem-se
predominantemente na regidao pré-optica do hipotalamo e mantém
conexdes funcionais com diversos outros grupos nheuronais

envolvidos no controle do metabolismo energético.

Entre esses grupos destacam-se o0s neurdbnios produtores de
kisspeptina, neurocinina B e dinorfina, frequentemente

denominados neurdnios KNDy.

Atualmente, esses neurdbnios sao considerados o principal
marcapasso fisioldgico responsavel pela geracao dos pulsos de

GnRH.

A Kisspeptina desempenha papel central na reprodu¢cdao humana,
sendo que sua descoberta transformou profundamente a
compreensao da Endocrinologia reprodutiva, uma vez que estudos
demonstraram que mutacdes envolvendo seu receptor podem
produzir hipogonadismo hipogonadotrofico grave, evidenciando sua

importancia para a fertilidade.

Os neurdnios produtores de Kisspeptina atuam como sensores
metabodlicos altamente especializados, integrando sinais
provenientes da leptina, insulina, hormonios tireoidianos, glicose

circulante e diversos mediadores inflamatorios.

Apds sua liberacao pelo hipotalamo, o GnRH alcanca a hipodfise
anterior através do sistema porta hipotalamo-hipofisario. Nesse local,

estimula células gonadotroficas especializadas responsaveis pela



sintese e secrecao do hormonio luteinizante (LH) e do hormonio

foliculo-estimulante (FSH).

O hormoénio foliculo-estimulante (FSH) atua predominantemente
sobre as células da granulosa presentes nos foliculos ovarianos, cuja
sua principal funcao consiste em promover o recrutamento,
crescimento e maturacao folicular. Além disso, o FSH estimula a
expressao da enzima aromatase, responsavel pela conversao de

androgénios em estrégenos dentro do ovario.

O hormonio luteinizante (LH) exerce acao principalmente sobre as
células da teca ovariana, sendo que tais células produzem
androgénios que posteriormente serao convertidos em estradiol

pelas células da granulosa.

Durante a fase folicular inicial, a secrecdao de LH permanece
relativamente estavel, porém, a medida que o foliculo dominante
amadurece e 0Ss niveis séricos de estradiol aumentam,
progressivamente ocorre uma importante mudanca no mecanismo

de retroalimentacao hormonal.

Em concentracdes moderadas, o estradiol (E2) exerce
retroalimentacao negativa sobre hipotalamo e hipdfise, limitando a

secrecao de gonadotrofinas.

Entretanto, quando atinge concentracdes elevadas e sustentadas
durante determinado periodo, o estradiol passa a exercer
retroalimentacao positiva, desencadeando o pico pré-ovulatério de

LH.

Esse fendmeno constitui um dos eventos fisiologicos mais

importantes da reproducao feminina, sendo responsavel pela



ruptura folicular e liberacao do oocito maduro.

Apos a ovulacao, o foliculo rompido transforma-se em corpo luteo,
sendo que essa estrutura passa a secretar grandes quantidades de
progesterona e quantidades moderadas de estradiol. A
progesterona promove modificacdes endometriais fundamentais
para uma eventual implantacao embrionaria, além de influenciar
diversos sistemas fisiologicos, incluindo temperatura corporal,

sistema nervoso central (SNC) e metabolismo energético.

Além dos hormonios esterdides sexuais classicos, os ovarios
produzem diversos peptideos reguladores, entre eles as inibinas e

ativinas.

As inibinas exercem retroalimentacao negativa seletiva sobre a
secrecao de FSH, enquanto as ativinas promovem efeito oposto,

estimulando sua producao.

Esse refinado mecanismo contribui para o controle preciso do

desenvolvimento folicular ao longo do ciclo menstrual.

Embora tradicionalmente descrito como um sistema isolado,
atualmente sabe-se que o eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadal (HHG),
encontra-se profundamente conectado  aos mecanismos
reguladores do balanco energético. Essa integracao evolutiva
permite que a reproducao seja ajustada as condi¢cdes nutricionais do

organismo.

Entre os principais sinais metabolicos envolvidos nesse processo
destaca-se a leptina, que é produzida predominantemente pelos

adipocitos.



A leptina atua como um marcador periférico da quantidade de
energia armazenada sob a forma de gordura corporal. Quando os
estoques energéticos sao adequados, niveis apropriados de leptina
sinalizam ao hipotalamo que existem condicdes metabdlicas

favoraveis para a manutencao da fertilidade.

Por outro lado, reducdes significativas da gordura corporal resultam
em queda dos niveis circulantes de leptina, sendo que tal alteracao é
interpretada pelo sistema nervoso central (SNC) como uma situacao
de potencial escassez energética, desencadeando mecanismos
adaptativos destinados a preservacao da sobrevivéncia, como a

supressao da funcao reprodutiva.

Outro hormdnio de grande relevancia nesse contexto é a insulina,
pois além de suas funcdes classicas relacionadas ao metabolismo da
glicose, a insulina exerce Iimportantes efeitos centrais sobre
neurénios hipotalamicos envolvidos na regulacao do

comportamento alimentar e da reproducao.

A resisténcia insulinica crénica pode comprometer a sinalizacao
neuroenddocrina normal, influenciando negativamente o)

funcionamento do eixo gonadal.

A grelina, produzida principalmente pelo estdbmago, exerce efeito
oposto ao da leptina, sendo a mesma conhecida como hormaonio da
fome, sua concentracao aumenta durante periodos de restricao

alimentar e déficit energético.

Niveis elevados de grelina associam-se a reducao da atividade dos
neurdénios produtores de GnRH, contribuindo para a supressao
reprodutiva observada em situacdes de desnutricao ou treinamento

fisico excessivo.



Recentemente, o sistema incretinico passou a integrar esse
complexo cenario regulatério sendo que a molécula de GLP-1, que
foi inicialmente reconhecida apenas por sua participacao no
metabolismo glicidico, passou a ser considerado um importante

modulador hipotalamico.

Estudos experimentais demonstraram a presenca de receptores de
GLP-1 em areas cerebrais envolvidas tanto na regulacao do balanco

energético quanto na funcao reprodutiva.

Essa descoberta abriu novas perspectivas para a compreensao das
interagcdes entre metabolismo e fertilidade, sugerindo que os
agonistas do receptor de GLP-1 possam exercer efeitos muito além

do controle do diabetes e da obesidade.

Dessa forma, o eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (HHG) deve ser
compreendido nao apenas como um sistema reprodutivo, mas
como parte integrante de uma rede fisioldgica mais ampla

destinada a coordenar reproducao, metabolismo e sobrevivéncia.

Alteracdées em qualquer um desses componentes possuem
potencial para repercutir sobre toda a rede neuroenddcring,
justificando a elevada sensibilidade da funcao reprodutiva feminina

as modificacdes do estado metabdlico e energético.

3. FISIOPATOLOGIA DA AMENORREIA HIPOTALAMICA
FUNCIONAL E SUA INTERFACE COM O METABOLISMO
ENERGETICO

A amenorreia hipotalamica funcional representa uma das mais
importantes manifestacdes clinicas da interacao entre metabolismo

e reproducao humana.



Trata-se de wuma condicao caracterizada pela auséncia de
menstruacao decorrente da supressao funcional e potencialmente
reversivel do eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Gonadal (HHG), sem que
exista necessariamente uma lesao anatébmica identificavel no

Sistema Nervoso Central (SNC), nos ovarios ou na hipofise.

Sua ocorréncia demonstra que a reproducao feminina depende nao
apenas da integridade estrutural dos o6rgaos reprodutivos, mas
também da adequada percepcao cerebral da disponibilidade

energética do organismo.

Do ponto de vista evolutivo, a amenorreia hipotaldamica funcional
pode ser compreendida como um mecanismo adaptativo de
sobrevivéncia,sendo que na ocorréncia de situacdes de escassez
alimentar, estresse intenso ou elevado gasto energético, a
reproducao deixa de representar uma prioridade biolégica imediata.
Nessas circunstancias, 0 organismo passa a direcionar seus recursos
metabdlicos para funcdes consideradas essenciais a manutencao da
vida, reduzindo temporariamente investimentos fisioldgicos

relacionados a fertilidade.

A principal caracteristica neuroenddcrina  da amenorreia
hipotalamica funcional é a reducao da secrecao pulsatil do

hormonio liberador de gonadotrofinas (GNRH).

Como consequéncia, ocorre diminuicao progressiva da estimulacao
hipofisaria, levando a reducao dos niveis circulantes de hormonio

luteinizante (LH) e hormonio foliculo-estimulante (FSH).

A queda dessas gonadotrofinas compromete o recrutamento
folicular ovariano, reduz a producao de estradiol e culmina com a

interrupcao dos ciclos ovulatorios.



Durante muitos anos acreditou-se que a perda ponderal
isoladamente fosse o principal fator responsavel pelo
desenvolvimento dessa condicao, porém, atualmente é sabido que o
conceito de disponibilidade energética possui relevancia muito

maior.

Podemos dizer que a disponibilidade energética é definida como a
quantidade de energia remanescente para sustentar funcdes
fisiologicas apds a subtracao do gasto energético decorrente do

exercicio fisico.

Assim, uma mulher pode apresentar peso corporal aparentemente
normal e ainda assim desenvolver amenorréia hipotalamica caso
sua ingestao energética seja insuficiente para compensar

adequadamente o volume de treinamento realizado.

Esse conceito tornou-se particularmente importante na medicina
esportiva moderna, uma vez que muitas atletas mantém indices de
massa corporal dentro da faixa de normalidade enquanto
apresentam marcantes alteracdes hormonais decorrentes da baixa

disponibilidade energética.

Nos ultimos anos, a compreensao desse fendbmeno evoluiu para o
conceito conhecido como Deficiéncia Relativa de Energia no
Esporte, internacionalmente denominado Relative Energy
Deficiency in Sport (RED-S), sendo inicialmente descrita como Triade
da Mulher Atleta, essa sindrome é composta pela associagao entre
baixa disponibilidade energética, amenorréia e reducao da

densidade mineral dssea.

Com o avanco das pesquisas, observou-se que as repercussoes

clinicas ultrapassavam amplamente o sistema reprodutivo, afetando



também o sistema cardiovascular, imunoldgico, hematoldgico,

metabdlico e psicoldgico.

Entre atletas de modalidades de resisténcia, ginastas, bailarinas,
corredoras de longa distancia e fisiculturistas em preparacao
competitiva, a prevaléncia de alteragcdes menstruais pode atingir

niveis expressivos.

Em muitas situacgdes, a interrupg¢ao da menstruacao € erroneamente
interpretada como uma adaptacao fisiolégica normal ao
treinamento, quando na realidade representa um importante

marcador de disfuncao neuroenddcrina.

O déficit energético prolongado promove profundas alteracdes
hormonais destinadas a conservacao de energia, sendo que uma
das primeiras modificacdes observadas € a reducao dos niveis

séricos de leptina.

Produzida pelos adipodcitos, a Leptina funciona como um sensor
periférico das reservas energéticas corporais, sendo que sua reducao
informa ao hipotalamo que os estoques energéticos encontram-se
insuficientes para sustentar adequadamente processos fisioldgicos

de elevado custo metabdlico, como a reproducao.

A diminuicao da sinalizacao leptinica reduz a atividade dos
neurdnios produtores de Kisspeptina localizados no nucleo

arqueado do hipotalamo.

Como consequéncia, ocorre menor estimulacdao dos neurdnios
secretores de GnRH, comprometendo toda a cascata hormonal

subsequente.



Paralelamente, observa-se aumento da secrecao de grelina que é
um hormonio, produzido predominantemente pelo estémago,
encontrando-se fisiologicamente relacionado ao aumento do

apetite e a busca por alimentos.

Em estados de déficit energético, suas concentracdes elevam-se
significativamente, exercendo efeitos inibitdrios sobre a atividade

reprodutiva.

Outro componente fundamental da fisiopatologia da amenorréia
hipotalamica funcional é a ativacao crénica do eixo Hipotalamo-

Hipofise-Adrenal (HHA).

Mulheres submetidas a estresse psicoldgico intenso ou treinamento
fisico excessivo frequentemente apresentam aumento sustentado

da secrecao de cortisol.

O cortisol exerce multiplos efeitos sobre o sistema reprodutivo, pois
além de interferir diretamente na secrecao de GnRH, promove
alteracdes nos sistemas de neurotransmissores centrais envolvidos

na regulacao da fertilidade.

O excesso cronico de cortisol também contribui para perda de
massa 0ssea, reducao da sintese protéica e alteracdes imunoldgicas

frequentemente observadas nessas pacientes.

A adaptacao metabdlica ao déficit energético envolve ainda
modificacdées na funcao tireoidiana. Embora os niveis de TSH
frequentemente permanecam dentro da faixa de referéncia,
observa-se reducao da conversao periférica de Tiroxina (T4) em

triiodotironina (T3).



Como resultado, ocorre diminuicao dos niveis séricos de T3,
representando um mecanismo fisioldégico destinado a economia

energética.

Essa reducao de Triiodotironina (T3) nao deve ser interpretada como
hipotireoidismmo  primario, mas sim como uma adaptacao
neuroenddcrina destinada a preservacao energética. Entretanto, sua
presenca contribui para sintomas como fadiga, reducao do
desempenho fisico, intolerancia ao frio e diminuicao da taxa

metabodlica basal.

As alteracdes da secrecao de insulina também participam desse
processo, pois durante estados de restricao energética prolongada

ocorre reducao dos niveis basais de insulina circulante.

Embora essa adaptacao favoreca a mobilizacao de substratos
energéticos, ela também influencia circuitos hipotalamicos

relacionados a reproducao.

Além dos hormbnios classicos, diversos mediadores neuroquimicos

participam da fisiopatologia da amenorréia hipotalamica funcional.

Entre eles destacam-se o Neuropeptideo Y, os peptideos
relacionados a Agouti, a Neurocinina B e a Dinorfina. Essas
substancias atuam de forma integrada para modular a atividade dos
neurdénios produtores de GNRH de acordo com o estado metabdlico

do organismo.

A consequéncia final dessas adaptacdes € a instalacao de um
quadro de hipogonadismo hipogonadotréfico funcional, onde os

niveis de LH tornam-se reduzidos ou inadequadamente normais, os



niveis de FSH diminuem e a producao ovariana de estradiol sofre

queda significativa.

A deficiéncia estrogénica resultante possui repercussdes que vao
mMuito além da interrupgao menstrual, pois o estradiol desempenha
funcdes fundamentais na manutencao da densidade mineral 6ssea,
da saude cardiovascular, da funcao cognitiva e da integridade
endotelial. Dessa forma, a amenorréia hipotalamica funcional nao
deve ser encarada apenas como uma alteracao reprodutiva, mas
como uma condigao sistémica potencialmente associada a

importantes consequUéncias clinicas de longo prazo.

Nesse contexto, o interesse cientifico pelos agonistas do receptor de
GLP-1 pode ser uma alternativa promissora, pois inicialmente os
mesmos foram desenvolvidos para tratamento do diabetes mellitus
tipo 2 e da obesidade, porém estudos recentes sugerem que essas
moléculas podem influenciar diretamente os centros hipotalamicos

responsaveis pela integracao entre metabolismo e reproducao.

Sua capacidade de modular a sinalizacao energética, reduzir
processos inflamatorios centrais, melhorar a sensibilidade a insulina
e interagir com circuitos neuronais relacionados a leptina e a
kisspeptina levanta a hipdotese de que possam exercer papel

relevante na regulacao da funcao reprodutiva feminina.

A observacao clinica de mulheres que recuperam a funcao
menstrual durante o tratamento com agonistas do receptor de GLP-

1tem despertado crescente interesse da comunidade cientifica.

Embora os mecanismos envolvidos ainda nao estejam
completamente esclarecidos, evidéncias experimentais sugerem

que tais efeitos podem resultar da complexa interacao entre



melhora metabdlica sistémica, modulagao neuroenddcrina central e
restauracao progressiva dos mecanismos fisioldgicos responsaveis

pela secrecao pulsatil de GnRH.

A compreensao dessas interacdes constitui atualmente uma das
areas mais promissoras da Endocrinologia e Ginecologia Enddcrina,
abrindo perspectivas para novas abordagens terapéuticas
destinadas ao manejo da amenorréia hipotalamica funcional em
diferentes populacdées femininas, incluindo atletas de alto
rendimento, praticantes de exercicios fisicos intensos e mulheres

submetidas a disturbios metabdlicos complexos.

4. ANALOGOS DE GLP-1, RECEPTORES INCRETINICOS E
MECANISMOS NEUROENDOCRINOS DE INTERAGAO COM O EIXO
HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAL (HHG).

A compreensao contemporanea da Fisiologia Endocrina ultrapassa a
visao classica segundo a qual os hormonios intestinais atuariam
exclusivamente sobre o trato gastrointestinal ou sobre o

metabolismo glicidico.

Atualmente reconhece-se que o sistema incretinico participa de
uma complexa rede de comunicacao entre intestino, sistema
nervoso central (SNC), tecido adiposo, figado, musculo esquelético e
orgaos reprodutivos, estabelecendo uma verdadeira integracao

neuroendadcrina entre metabolismo energético e fertilidade.

Nesse contexto, o peptideo semelhante ao glucagon tipo 1,
conhecido internacionalmente como glucagon-like peptide-1 ou
GLP-1, destaca-se como uma das moléculas mais relevantes da

fisiologia humana moderna.



O GLP-1 é sintetizado a partir do processamento do pré-glucagon
pelas células enteroenddcrinas L localizadas predominantemente

no ileo distal e no cdlon.

Sua secrecao ocorre principalmente apods a ingestao alimentar,
especialmente em resposta a presenca de carboidratos, proteinas e

lipidios no [umen intestinal.

ApOos sua liberacao, o GLP-1 alcanca a circulagao sistémica e exerce
seus efeitos através da ativacao do receptor GLP-1R, pertencente a

familia dos receptores acoplados a proteina G.

A ativacao desse receptor desencadeia multiplas vias intracelulares
envolvendo adenilato ciclase, AMP ciclico, proteina quinase A e
diversas cascatas relacionadas a sobrevivéncia celular, sintese

protéica e regulacao metabdlica.

Inicialmente acreditava-se que os efeitos fisioldgicos do GLP-I
restringiam-se ao aumento da secrecao de insulina dependente da
glicose, a reducao da secrecao de glucagon e ao retardo do

esvaziamento gastrico.

Entretanto, avancos obtidos através de técnicas modernas de
neuroimagem, imunohistoquimica e biologia molecular
demonstraram ampla distribuicdo dos receptores de GLP-1 em
diversas regides cerebrais envolvidas no controle da homeostase

energética e da reproducao.

Entre essas regides destacam-se o nucleo arqueado, o nucleo
paraventricular, o hipotalamo ventromedial, a area pré-optica medial

e o0 nUcleo do trato solitario.



Essas estruturas participam diretamente da integracao entre
disponibilidade energética, comportamento alimentar, gasto

energetico e funcao reprodutiva.

O nucleo arqueado do hipotalamo possui especial relevancia nesse
processo, pois tata-se de uma regidao altamente sensivel as
alteracdes metabdlicas periféricas devido a sua proximidade com

areas de permeabilidade vascular aumentada.

Nesse local encontram-se populacdes neuronais responsaveis pela
interpretacao dos sinais hormonais provenientes do tecido adiposo,

do trato gastrointestinal e do pancreas.

Entre essas populacdes neuronais destacam-se o0s neurdnios
produtores de pro-opiomelanocortina e transcrito regulado por

cocaina e anfetamina, conhecidos como neurdénios POMC/CART.

Esses neurdnios exercem acao anorexigénica, promovendo reducao
da ingestao alimentar e aumento do gasto energético, sendo que
alguns estudos experimentais demonstraram que o GLP-1 estimula
diretamente a atividade dessas células, favorecendo um ambiente
metabdlico associado a saciedade e a utilizacao eficiente dos

substratos energéticos.

Em oposicdo aos neurdénios POMC/CART encontram-se os neurdnios
produtores de neuropeptideo Y e proteina relacionada ao Agouti,
conhecidos como neurénios NPY/AgRP. Essas células possuem acéo
orexigénica, aumentando a fome e promovendo mecanismos de

conservacao energetica.

A ativagcao dos receptores de GLP-1 tende a reduzir a atividade

desses neurdnios, contribuindo para a diminuicao da ingestao



alimentar observada durante o tratamento com agonistas do

receptor de GLP-1.

A relevancia dessas interacdes para a funcao reprodutiva torna-se
evidente quando se considera que 0s MesMmos circuitos neuronais
envolvidos no controle da fome e da saciedade mantém conexdes
anatbmicas e funcionais com o0s neurdnios produtores de

kisspeptina e GnRH.

A Kisspeptina ocupa posicao central nessa interface entre
metabolismo e reproducao, sendo produzida principalmente pelos
neurdénios localizados no nucleo arqueado e na regiao anteroventral
periventricular, a Kisspeptina constitui atualmente o mais

importante regulador fisioldgico da secrecao pulsatil de GnRH.

Diversos estudos demonstraram que sua atividade é altamente

dependente do estado metabdlico do organismo.

Quando a disponibilidade energética é adequada, os neurdnios
Kisspeptinérgicos permanecem ativos, estimulando a secrecao

regular de GnRH.

Consequentemente, ocorre manutencao da secrecao de LH e FSH,

preservando-se a funcao ovariana e a fertilidade.

Por outro lado, durante situacdes de déficit energético, reducao dos
estoques adiposos ou estresse metabdlico intenso, ocorre
diminuicao da atividade dos neurdnios produtores de kisspeptina.
Como resultado, a secrecao pulsatil de GnRH torna-se reduzida,
culminando na instalacdgo do quadro de hipogonadismo
hipogonadotrofico caracteristico da amenorréia hipotalamica

funcional.



Uma das hipdteses mais promissoras atualmente investigadas
sugere que o0s agonistas do receptor de GLP-1 possam exercer
influéncia indireta sobre os neurdénios kisspeptinérgicos através da

modulacao de multiplos sinais metabdlicos centrais.

Entre esses sinais destaca-se a leptina, uma substancia produzida
pelos adipdcitos, que representa um dos principais indicadores
periféricos das reservas energéticas corporais. Sua acao sobre o
hipotalamo permite que o Sistema Nervoso Central (SNC) avalie
continuamente a disponibilidade energética necessaria para

sustentar fungdes reprodutivas adequadas.

Embora os neurdnios produtores de GnRH nao apresentem
expressao significativa de receptores para leptina, os neurdnios
produtores de Kisspeptina sao altamente sensiveis a esse hormaonio.
Dessa forma, a leptina exerce seus efeitos reprodutivos

predominantemente por intermédio da kisspeptina.

Diversas investigacdes experimentais sugerem que o0s agonistas do
receptor de GLP-1 podem melhorar a sinalizacao leptinica central
através da reducao da inflamacao hipotaldamica e da melhora da

sensibilidade neuronal a leptina.

Esse mecanismo poderia contribuir para a restauracao parcial da

atividade do eixo reprodutivo em determinadas pacientes.

Outro aspecto relevante envolve a insulina, que além de sua funcao
classica no metabolismo glicidico, atua como importante
modulador neuroenddcrino, sendo que receptores de insulina
encontram-se amplamente distribuidos em regides hipotalamicas

envolvidas na reproducao.



Dessa forma, a resisténcia insulinica crénica pode comprometer a

comunicacao entre metabolismo e fertilidade.

Nesse cenario, a melhora da sensibilidade insulinica promovida
pelos agonistas do receptor de GLP-1 pode favorecer a normalizacao
de multiplos circuitos neuroenddcrinos relacionados a funcao

gonadal.

Paralelamente, evidéncias recentes demonstram que o GLP-1 exerce
efeitos anti-inflamatdrios centrais significativos, sendo que quadros
como obesidade, a resisténcia insulinica e diversos estados
metabdlicos disfuncionais encontram-se associados a inflamacao
hipotalamica de baixo grau. Esse processo pode interferir
negativamente na sinalizacao hormonal responsavel pela regulacao

do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Gonadal (HHG).

A ativacao dos receptores de GLP-1 promove reducao da producao
de citocinas proé-inflamatodrias, incluindo fator de necrose tumoral

alfa (TNFAIfa), interleucina-1 beta e interleucina-6.

Simultaneamente ocorre melhora da funcao mitocondrial neuronal
e reducao do estresse oxidativo, criando condi¢cdes mais favoraveis

para a comunicacao neuroendocrina normal.

Outro mecanismo potencialmente relevante envolve a modulacao
do Sistema Dopaminérgico Mesolimbico Central, pois estudos
experimentais sugerem que 0s agonistas do receptor de GLP-I
influenciam  circuitos cerebrais relacionados a motivacao,

recompensa e comportamento alimentar.

Como esses sistemas apresentam conexdes funcionais com areas

envolvidas na reproducao, sua modulacdao pode contribuir



indiretamente para alteracdes da funcao gonadal.

Nos ultimos anos, observacdes clinicas tém demonstrado que
algumas mulheres submetidas ao tratamento com agonistas do
receptor de GLP-1 apresentam recuperacao espontanea da funcao
menstrual, aumento das taxas de ovulagcao e melhora de parametros

reprodutivos previamente comprometidos.

Embora parte desses efeitos possa ser atribuida a melhora global do
estado metabdlico, evidéncias crescentes sugerem que mecanismos

neuroendadocrinos diretos também participem desse processo.

A interacao entre GLP-1, Leptina, Insulina, Kisspeptina e GnRH
representa atualmente uma das areas mais promissoras da
Endocrinologia translacional, pois a compreensao desses
mecanismos podera fornecer bases para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas inovadoras destinadas ao tratamento de
disturbios reprodutivos associados a alteracdes metabdlicas,

incluindo a amenorréia hipotalamica funcional.

Nesse contexto, torna-se fundamental analisar as caracteristicas
farmacoldégicas dos agonistas do receptor de GLP-1 atualmente
disponiveis e das novas moléculas em desenvolvimento, tema que

sera abordado na proxima secao deste artigo.

5. AGONISTAS DO RECEPTOR DE GLP-1 APROVADOS E NOVAS
MOLECULAS INCRETINICAS: MECANISMOS DE AGCAO, EFEITOS
METABOLICOS E POTENCIAL INTERACAO COM O EIXO
HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAL (HHG).

O desenvolvimento dos agonistas do receptor de GLP-1 representa

uma das mais profundas transformacdes da farmacologia desde a



introducao da insulina na pratica clinica. Embora inicialmente

concebidas para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, essas

moléculas demonstraram capacidade de influenciar
simultaneamente  diversos sistemas  fisioldégicos, incluindo
metabolismo energético, inflamacao sistémica, funcao
cardiovascular, COMpOosIcao corporal, neuroplasticidade

hipotalamica e, potencialmente, a regulacao neuroenddcrina da

reproducao humana.

O racional bioldégico que fundamenta o desenvolvimento desses
farmacos decorre da propria fisiologia do GLP-1 enddgeno, que é
produzido pelas células L intestinais apds a ingestao alimentar,
sendo que o mesmo participa da chamada resposta incretinica,
fendmeno responsavel por amplificar a secrecao de insulina apds
refeicdes. Entretanto, sua meia-vida fisiologica € extremamente
curta, geralmente inferior a dois minutos, devido a rapida

degradacao pela enzima dipeptidil peptidase-4.

Dessa forma, tornou-se necessario desenvolver moléculas
estruturalmente modificadas capazes de resistir a degradacao

enzimatica e produzir ativacao prolongada dos receptores de GLP-1.

Além dos efeitos pancreaticos classicos, atualmente reconhece-se
gue os receptores GLP-1 encontram-se amplamente distribuidos no
Sistema Nervoso Central (SNC), particularmente em regides
envolvidas na integragao entre metabolismo e reproducao, incluindo
nucleo arqueado, nucleo paraventricular, hipotalamo ventromedial,

area pré-optica medial e nucleo do trato solitario.

Essa distribuicdo anatdmica constitui a base fisioldgica para a

hipotese de que os agonistas de GLP-1 possam influenciar a



atividade do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal.

5.1. Exenatida

A Exenatida foi o primeiro agonista do receptor de GLP-1 aprovado
para uso clinico, sendo que sua estrutura molecular deriva da
Exendina-4, um peptideo originalmente identificado na saliva do

réptil Heloderma suspectum.

Apesar de apresentar apenas cerca de 53% de homologia estrutural
com o GLP-1 humano, sua afinidade pelo receptor GLP-1R mostrou-
se suficientemente elevada para produzir efeitos metabdlicos

significativos.

Apds a ligagao ao receptor, a exenatida promove ativagcao da
adenilato ciclase, aumento intracelular de AMP ciclico e ativacao
subsequente de proteinas quinases responsaveis pela exocitose de

insulina.

Simultaneamente ocorre supressao da secrecao de glucagon,
reducao da producao hepatica de glicose e desaceleracao do

esvaziamento gastrico.

No sistema nervoso central (SNC), a exenatida demonstrou
capacidade de reduzir a atividade de neurbnios orexigénicos
NPY/AgGRP e estimular neurbnios anorexigénicos POMC/CART,
promovendo aumento da saciedade e reducao da ingestao

energética.

Embora os estudos envolvendo reproducao feminina sejam
escassos, a melhora da homeostase glicémica e da sensibilidade

insulinica observada durante o tratamento pode contribuir



indiretamente para a normalizacao dos sinais metabdlicos
responsaveis pela regulacao do eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadal

(HHG).

5.2. Liraglutida

A Liraglutida constitui um analogo de GLP-1 com aproximadamente
97% de homologia estrutural em relagcao ao hormonio humano. Sua
modificacao molecular mais relevante consiste na adicao de uma
cadeia de acido graxo que favorece ligacao reversivel a albumina

plasmatica, prolongando significativamente sua meia-vida biologica.

Essa caracteristica permite exposicao sustentada dos tecidos-alvo ao
estimulo incretinico, promovendo efeitos metabdlicos mais estaveis

ao longo do dia.

Além do aumento da secrecao de insulina dependente da glicose e
da supressao do glucagon, a liraglutida produz importantes efeitos

centrais.

Estudos utilizando ressonancia magnética funcional demonstraram
reducao da atividade de regides cerebrais associadas a recompensa
alimentar, incluindo coértex orbitofrontal, amigdala e sistema

mesolimbico dopaminérgico central.

Essas alteragdes resultam nao apenas em menor ingestao alimentar,
mas também em reduc¢ao do comportamento heddnico relacionado

a alimentacao.

Na esfera reprodutiva, diversos estudos envolvendo mulheres com
obesidade e sindrome dos ovarios policisticos (SOP), conhecida

atualmente como sindrome ovariana metabdlica poliendocrina



(SOMP), demonstraram melhora da sensibilidade insulinica, reducao
dos niveis de androgénios circulantes e aumento da frequéncia

ovulatoria.

Embora a amenorréia hipotalamica funcional apresente
fisiopatologia distinta da sindrome dos ovarios policisticos, tais
achados demonstram que a modulacao farmacoldgica do sistema
incretinico  possui  potencial para influenciar diretamente

Mmecanismos relacionados a fertilidade feminina.

5.3. Dulaglutida

A Dulaglutida foi desenvolvida com o objetivo de prolongar ainda
mais a duracao da ativacao dos receptores de GLP-1, pois sua
estrutura consiste em duas moléculas analogas ao GLP-1 ligadas a
um fragmento de imunoglobulina humana, estratégia que reduz
sua depuracao renal e aumenta significativamente sua meia-vida

plasmatica.

Essa caracteristica permite administracao semanal, proporcionando

estimulacao continua dos receptores incretinicos.

Estudos experimentais demonstram que a Dulaglutida reduz
marcadores inflamatdrios sistémicos, melhora a funcao endotelial e

promove alteracdes favoraveis na composi¢cao corporal.

Considerando que a inflamacao de baixo grau pode interferir na
sinalizacao hipotalamica relacionada a reproducao, tais efeitos
podem representar mecanismos adicionais através dos quais o0s

agonistas de GLP-1 influenciam o eixo gonadal.

5.4. Semaglutida



A Semaglutida representa um dos mais importantes avancos da

farmacologia metabdlica contemporanea.

Sua estrutura apresenta aproximadamente 94% de homologia com
o GLP-1 humano, associada a modificacdes que aumentam
substancialmente sua resisténcia a degradacao enzimatica e sua

ligacao a albumina plasmatica.

Essas caracteristicas conferem meia-vida aproximada de sete dias,

permitindo administracao semanal.

Apos ativacao dos receptores GLP-1R, a Semaglutida desencadeia
intensa modulacao dos circuitos hipotalamicos responsaveis pelo

controle da saciedade.

Estudos de neuroimagem demonstraram reducao significativa da
atividade neuronal em areas associadas a motivacao alimentar,
recompensa heddénica e comportamento compulsivo relacionado ao

consumo de alimentos.

Paralelamente ocorre ativacdo dos neurbnios POMC/CART e
supressdo dos neurdnios NPY/AgRP, resultando em profunda

reducao da ingestao energética.

A Semaglutida promove ainda melhora da resisténcia insulinica,
reducao da lipotoxicidade, diminuicao da inflamacao sistémica e

melhora da funcao mitocondrial.

Sob a perspectiva neuroenddcrina, esses efeitos possuem potencial
relevancia para a fisiologia reprodutiva, pois a melhora da sinalizacao
leptinica, associada a reducao da inflamacao hipotaldmica, pode

favorecer a atividade dos neurdénios produtores de Kisspepting,



considerados atualmente os principais reguladores da secrecao

pulsatil de GnRH.

Observacdes clinicas recentes relatam recuperacao da funcao
menstrual em algumas mulheres previamente portadoras de
amenorréia ou irregularidade menstrual apds tratamento com

Semaglutida.

Embora tais achados ainda carecam de confirmacao por estudos
prospectivos especificos, representam importante area de

investigacao cientifica.

5.5. Tirzepatida

A Tirzepatida introduziu um novo paradigma terapéutico ao
combinar agonismo simultaneo dos receptores de GLP-1 e do

peptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP).

O GIP constitui uma incretina produzida pelas células K intestinais e
participa da regulacao da secrecao de insulina, do metabolismo
lipidico e da comunicacao entre tecido adiposo e Sistema Nervoso

Central (SNC).

A ativacao combinada dos receptores GIP e GLP-1 produz efeitos
sinérgicos sobre homeostase glicémica, composi¢cao corporal e

metabolismo energético.

Os estudos SURMOUNT demonstraram perdas ponderais superiores
a 20% do peso corporal inicial em parte dos pacientes tratados,
magnitude anteriormente observada principalmente apds cirurgia

bariatrica.



Além da reducao da adiposidade, a Tirzepatida promove melhora
significativa da sensibilidade insulinica, reducao dos niveis de

citocinas pro-inflamatdrias e melhora global da saude metabdlica.

Esses efeitos possuem potencial importancia para a endocrinologia
e fisiologia reprodutiva, uma vez que a adequada comunicacao
entre metabolismo e reproducao depende da integridade de

mMultiplos sinais hormonais periféricos.

A normalizacao da resisténcia insulinica, da leptina e da inflamacao
sistémica pode favorecer a recuperacao da atividade dos neurénios
Kisspeptinérgicos e, consequentemente, da secrecao pulsatil de

GnRH.

5.6. Retatrutida

A Retatrutida representa atualmente uma das moléculas mais
avancadas da nova geragao incretinica, sendo que o seu diferencial
consiste no agonismo simultdaneo dos receptores de GLP-1, GIP e

Glucagon.

Enquanto a ativacao dos receptores de GLP-1 reduz o apetite e
melhora o controle glicémico, a ativagao do receptor de glucagon
promove aumento do gasto energético e intensificacao da oxidagao

de substratos energéticos.

Essa combinacdao produz um ambiente metabdlico singular,
caracterizado por reducao da ingestao alimentar associada ao

aumento do consumo energético.

Os resultados preliminares dos estudos clinicos sugerem perdas

ponderais superiores as observadas com qualquer agonista



incretinico previamente desenvolvido.

Caso sua eficacia e seguranca sejam confirmadas em estudos de
longo prazo, a Retatrutida podera modificar substancialmente a

abordagem terapéutica da obesidade e das doencas metabdlicas.

Do ponto de vista da fisiologia reprodutiva, sua capacidade de
promover profunda remodelacao metabdlica podera oferecer
informacdes valiosas sobre a interacao entre disponibilidade

energeética, composicao corporal e funcao gonadal.

5.7. Survodutida

A Survodutida integra uma nova geracao de terapias metabdlicas
desenvolvidas com o objetivo de expandir os beneficios observados
com 0s agonistas classicos de GLP-1. Sua estrutura farmacoldgica
combina agonismo dos receptores de GLP-1 e Glucagon, permitindo
atuacao simultanea sobre mecanismos responsaveis pela regulacao

da ingestao alimentar e do gasto energético.

Tradicionalmente, o hormonio Glucagon foi reconhecido
principalmente por sua capacidade de elevar a glicemia através da
estimulacao da glicogendlise e da gliconeogénese hepatica.
Entretanto, investigacdes mais recentes demonstraram que a
ativacao controlada de seus receptores também exerce importantes
efeitos sobre o metabolismo energético global, promovendo
aumento da termogénese, estimulacao da oxidacao de acidos

graxos e elevacao do gasto energético basal.

A associacao desses efeitos aos mecanismos anorexigénicos

mediados pelo receptor de GLP-1 cria uma estratégia terapéutica



particularmente atrativa para o tratamento da obesidade e das

doencas metabdlicas associadas.

Além dos beneficios sobre o peso corporal, estudos clinicos
preliminares demonstraram importante reducao da gordura
hepatica intra-hepatica, melhora dos marcadores bioquimicos de
esteato-hepatite associada a disfuncao metabdlica e reducao de

parametros inflamatorios sistémicos.

Sob a perspectiva da endocrinologia e fisiologia, esses efeitos podem
adquirir relevancia significativa,pois a reducao da inflamacao
sistémica, da resisténcia insulinica e da lipotoxicidade tecidual pode
favorecer a normalizacdao dos mecanismos neuroenddcrinos
envolvidos na regulacao do eixo Hipotalamo-Hipodfise-Gonadal

(HHG).

Embora ainda nao existam estudos especificamente direcionados a
amenorréia hipotaldmica funcional, a melhora global da
comunicacao metabdlica observada com a Survodutida sugere

potencial influéncia sobre a funcao reprodutiva feminina.

5.8. Mazdutida

A Mazdutida representa outra importante molécula pertencente a
nova geracao dos agonistas multimodais, pois seu mecanismo de
acao envolve agonismo simultaneo dos receptores de GLP-1 e
Glucagon, buscando combinar reducao da ingestao alimentar com

aumento do gasto energético.

Os estudos clinicos realizados até o momento demonstram

reducdes expressivas do peso corporal, acompanhadas por melhora



da composicao corporal, reducao da gordura visceral e otimizacao

de multiplos parametros cardiometabdlicos.

Do ponto de vista fisiologico, a gordura visceral possui papel
particularmente relevante na Endocrinologia, pois trata-se de um
tecido metabolicamente ativo capaz de produzir citocinas
inflamatodrias, adipocinas disfuncionais e diversos mediadores que

influenciam a comunicacao entre metabolismo e reproducao.

A reducao seletiva da adiposidade visceral promovida pela
Mazdutida pode contribuir para a restauracao de um ambiente

enddcrino mais favoravel a funcao gonadal.

Outro aspecto importante refere-se ao impacto dessas terapias

sobre a sinalizacao central da leptina.

A obesidade freqUentemente encontra-se associada a resisténcia
leptinica, condicao na qual niveis elevados de leptina deixam de
produzir respostas adequadas no Sistema Nervoso Central (SNC). A
melhora da composi¢cao corporal e da inflamacao hipotalamica pode
restaurar parcialmente essa sinalizacao, favorecendo a atividade dos

circuitos neuroendaocrinos responsaveis pela fertilidade.

5.9. Orforglipron

O Orforglipron representa uma das mais relevantes inovacdes
farmacologicas atualmente em desenvolvimento na industria

farmacética.

Diferentemente dos agonistas classicos de GLP-1, que apresentam
estrutura peptidica, o Orforglipron consiste em uma pequena

molécula nao peptidica administrada por via oral.



Essa caracteristica possui grande importancia estratégica,pois
enguanto os agonistas peptidicos dependem de tecnologias
complexas para evitar degradacao gastrointestinal, as moléculas nao
peptidicas apresentam potencial para producao mais simples,

menor custo e maior acessibilidade global.

Farmacologicamente, o Orforglipron promove ativacao do receptor
GLP-1 através de mecanismo distinto dos agonistas peptidicos

tradicionais, porém resultando em efeitos fisioldgicos semelhantes.

Os estudos clinicos iniciais demonstraram significativa reducao do
peso corporal, melhora do controle glicémico e perfil de seguranca

favoravel.

Sob a perspectiva neuroenddcrina, espera-se que os efeitos centrais
do Orforglipron sejam comparaveis aos observados com outros
agonistas de GLP-1, incluindo modulacdao dos neurdnios
POMC/CART, reducdo da atividade dos neurdnios NPY/AgRP e

possivel influéncia indireta sobre os sistemas kisspeptina-GnRH.

Caso os resultados observados até o momento sejam confirmados
em estudos de longo prazo, o Orforglipron podera representar uma
importante alternativa terapéutica para pacientes que preferem

evitar medicacdes injetaveis.

5.10. Cagrisema

Entre as estratégias terapéuticas mais promissoras atualmente em
desenvolvimento destaca-se a combinacao entre Semaglutida e

Cagrilintida, denominada CagriSema.



A Semaglutida atua predominantemente através da ativacao dos
receptores de GLP-1, enquanto a Cagrilintida consiste em um

analogo de longa duracao da Amilina.

A amilina € um hormonio produzido fisiologicamente pelas células
beta pancreaticas e liberado simultaneamente a insulina. Seus
efeitos incluem reducao do esvaziamento gastrico, aumento da
saciedade e modulacao dos centros hipotalamicos relacionados ao

comportamento alimentar.

A associacao entre os sistemas incretinico e amilinérgico produz
efeitos potencialmente complementares sobre a regulacao

energética.

Estudos preliminares sugerem que essa combinacao pode alcancar
reducdes ponderais superiores as observadas com a Semaglutida

isoladamente.

Além disso, a atuacao simultanea sobre diferentes circuitos
neuroendocrinos pode ampliar os efeitos sobre composicao

corporal, sensibilidade insulinica e comunicagao metabdlica central.

Sob o ponto de vista da fisiologia reprodutiva, tais alteracdes podem
exercer impacto indireto sobre os mecanismos responsaveis pela

mManutencao da funcao gonadal feminina.

6. GLP-1, FERTILIDADE FEMININA E RECUPERACAO DA FUNCAO
MENSTRUAL NA AMENORREIA HIPOTALAMICA FUNCIONAL

A relacao entre metabolismo energético e reproducao humana
representa uma das mais sofisticadas interacdes fisioldgicas do

organismo.



A fertilidade feminina depende da adequada integracao entre
mMultiplos sistemas hormonais responsaveis por informar
continuamente ao Sistema Nervoso Central (SNC) se existem
condicdées metabdlicas compativeis com a manutencao de uma

gestacao.

Nesse contexto, a amenorréia hipotalamica funcional pode ser
compreendida como uma manifestacao clinica da ruptura dessa

integracao fisioldgica.

Tradicionalmente, a amenorréia hipotalamica funcional tem sido
interpretada  como consequUéncia direta da reducao da
disponibilidade energética associada ao exercicio fisico excessivo, a

restricao alimentar ou ao estresse cronico.

Entretanto, avancos recentes na neuroendocrinologia demonstram
gue o fendbmeno é substancialmente mais complexo, envolvendo
alteracdes coordenadas em sistemas regulatdrios responsaveis pela
comunicacao entre tecido adiposo, trato gastrointestinal, sistema

nervoso central e érgaos reprodutivos.

A identificacao de receptores de GLP-1 em areas hipotalamicas
relacionadas ao controle da reproducao despertou crescente
interesse acerca do papel dessas moléculas na fisiologia reprodutiva

feminina.

Embora originalmente desenvolvidos para tratamento da obesidade
e do diabetes mellitus tipo 2, os agonistas do receptor de GLP-1
passaram a ser investigados sob uma perspectiva mais ampla,
envolvendo sua potencial influéncia sobre a fertilidade e a funcao

gonadal.



A base fisiologica dessa hipdtese encontra-se na intima relacao
existente entre os neurdnios reguladores do balanco energético e os
neurdnios responsaveis pela secrecao pulsatil de GnRH. Durante
décadas acreditou-se que a reproducao fosse regulada

predominantemente pelos ovarios e pela hipodfise.

Atualmente, entretanto, sabe-se que a atividade do eixo
Hipotalamo-Hipdfise-Gonadal (HHG) depende fundamentalmente

da interpretacao central dos sinais metabdlicos periféricos.

Os neurdnios produtores de GNRH nao atuam de forma isolada, pois
sua atividade € modulada por uma extensa rede neuronal composta
por neurdnios produtores de Kisspeptina, Neurocinina B, Dinorfina,
Pro-opiomelanocortina  (POMC), Neuropeptideo Y e proteina

relacionada ao Agouti.

Essas estruturas funcionam como verdadeiros sensores metabodlicos
capazes de ajustar a reproducao de acordo com o estado energético

do organismo.

A Kisspeptina ocupa posicao central nesse sistema, sendo
considerada atualmente o principal regulador da secrecao pulsatil
de GnRH, atuando como elo fisioldgico entre metabolismo e
fertilidade. Diversos estudos demonstraram que alteracdes da
atividade Kkisspeptinérgica produzem profundas repercussdes sobre

a funcao reprodutiva feminina.

Em situacdes de adequada disponibilidade energética, os neurdnios
produtores de Kisspeptina permanecem metabolicamente ativos,
estimulando a secrecao fisiologica de GnRH. Consequentemente
ocorre manutencao da producao de LH e FSH, desenvolvimento

folicular normal, ovulacao e ciclos menstruais regulares.



Por outro lado, durante estados de déficit energético prolongado,
ocorre reducao da atividade desses neurénios. Como consequéncia,
a secrecao pulsatil de GnRH torna-se irregular ou insuficiente,

produzindo reducao progressiva da atividade gonadal.

A leptina representa um dos principais mediadores dessa
comunicacao, sendo produzida pelos adipdcitos, sua concentracao
circulante reflete a quantidade de energia armazenada sob a forma

de gordura corporal.

Quando os estoques energéticos diminuem significativamente, os
niveis séricos de leptina caem, sinalizando ao hipotalamo a
existéncia de uma condicao potencialmente desfavoravel para a

reproducao.

A reducao da sinalizacao leptinica promove diminui¢ao da atividade
dos neurdnios produtores de Kisspeptina e, consequentemente,

supressao do eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadal (HHG).

Nesse cenario, surge uma questao fundamental: de que forma os

agonistas do receptor de GLP-1 poderiam influenciar esse sistema?

A resposta parece envolver multiplos mecanismos fisioldgicos
simultaneos, sendo que o primeiro deles relaciona-se a melhora da

homeostase metabdlica global.

A resisténcia insulinica, frequentemente presente em diferentes
graus mesmo em mulheres ndao obesas, pode comprometer a
comunicacao entre metabolismo e reproducao. Os agonistas de
GLP-1 promovem melhora significativa da sensibilidade insulinica,
reduzindo hiperinsulinemia compensatoria, lipotoxicidade e

inflamacgao sistémica.



A melhora da sensibilidade insulinica repercute diretamente sobre a
funcao hipotalamica, pois receptores de insulina encontram-se
amplamente distribuidos em regides cerebrais envolvidas na
regulacao da fertilidade, incluindo os neurdénios produtores de
Kisspeptina. Dessa forma, a restauracao da sinalizacao insulinica

pode favorecer a recuperacao da atividade reprodutiva normal.

Outro mecanismo potencialmente relevante envolve a inflamacao
hipotalamica de baixo grau, isso se explica porque nas ultimas
décadas tornou-se evidente que diversos estados metabdlicos
encontram-se associados a processos inflamatoérios crénicos capazes
de interferir na funcao neuronal. Citocinas inflamatdrias como fator
de necrose tumoral alfa, interleucina-1 beta e interleucina-6 podem
comprometer a comunicagao entre os sistemas reguladores do

metabolismo e da reproducao.

Os agonistas do receptor de GLP-1 demonstram importante
capacidade de reduzir esses mediadores inflamatorios, promovendo

melhora do ambiente neuroenddcrino central.

A modulacdo dos neurdénios POMC/CART e NPY/AgRP constitui

outro mecanismo potencialmente relevante.

Os neurdnios POMC/CART exercem acdo predominantemente
anorexigénica e encontram-se associados a estados de adequada

disponibilidade energética.

Por outro lado, os neurbnios NPY/AgRP sdo ativados durante
periodos de escassez energética e possuem importante capacidade

de inibir a funcao reprodutiva.



A ativacao dos receptores de GLP-1 promove aumento da atividade
dos neurdnios POMC/CART e supressdo dos neurdnios NPY/AgRP,
favorecendo um ambiente neuroenddcrino potencialmente mais

compativel com a manutencao da fertilidade.

Além disso, estudos experimentais sugerem que o GLP-1 pode
exercer influéncia indireta sobre a proépria atividade dos neurdnios

kisspeptinérgicos.

Embora os mecanismos exatos permanecam em investigacao,
acredita-se que a integracao entre sinais incretinicos, leptina,
insulina e circuitos hipotalamicos possa desempenhar papel

Importante na modulagao da secrecao de GnRH.

Nos ultimos anos, observacdes clinicas passaram a chamar a
atencao da comunidade cientifica. Diversas mulheres previamente
portadoras de irregularidade menstrual ou amenorréia passaram a
apresentar retorno dos ciclos menstruais apods o inicio do tratamento

com agonistas do receptor de GLP-1.

Esses relatos foram inicialmente observados em pacientes com
obesidade e sindrome dos ovarios policisticos, mas posteriormente
passaram a ser descritos também em mulheres sem diagndstico

prévio de hiperandrogenismo.

Embora ainda nao existam  estudos clinicos robustos
especificamente direcionados a amenorréia hipotaldmica funcional,
a recorréncia dessas observacdes sugere que a modulacao do
sistema incretinico possa exercer efeitos além daqueles

tradicionalmente reconhecidos.



Particularmente interessante € a hipdtese de que a melhora da
qualidade da sinalizacao energética hipotalamica seja mais

importante do que alteracdes isoladas do peso corporal.

Em outras palavras, o Sistema Nervoso Central (SNC) pode
responder ndao apenas a quantidade de energia armazenada, mas
também a qualidade dos sinais metabdlicos recebidos. Nesse
contexto, os agonistas de GLP-1 poderiam atuar restaurando a
eficiéncia da comunicacao neuroenddcrina entre metabolismo e

reproducao.

Essa hipdtese torna-se especialmente relevante na medicina
esportiva, pois atletas submetidas a elevados volumes de
treinamento freqUentemente desenvolvem amenorréia

hipotaldmica funcional mesmo na auséncia de desnutri¢cao grave.

Nesses casos, a reducao da disponibilidade energética e as
alteracdes hormonais associadas produzem supressao da atividade

gonadal.

A compreensao dos mecanismos pelos quais o sistema incretinico
interage com a reproducao podera futuramente contribuir para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas destinadas a
prevencao e ao tratamento da sindrome da deficiéncia relativa de

energia no esporte.

Entretanto, € importante ressaltar que o uso indiscriminado de
agonistas do receptor de GLP-1 em atletas exige cautela, pois
reducdes excessivas da ingestao alimentar podem potencialmente
agravar estados de baixa disponibilidade energética quando

utilizadas sem adequado acompanhamento nutricional e médico.



Portanto, o potencial beneficio dessas moléculas para a funcao
reprodutiva feminina provavelmente nao decorre de um efeito
farmacoldégico isolado sobre os ovarios, mas sim da complexa
modulacao exercida sobre os mecanismos centrais responsaveis

pela integracao entre metabolismo, balanco energético e fertilidade.

A crescente compreensao dessas interacdes posiciona 0s agonistas
do receptor de GLP-1 como uma das mais promissoras areas de
investigacao na interface entre endocrinologia metabdlica,
neuroendocrinologia reprodutiva e medicina esportiva, abrindo
novas perspectivas para o entendimento da amenorréia
hipotalamica funcional e de outros disturbios relacionados a funcao

gonadal feminina.

7. AGONISTAS DO RECEPTOR DE GLP-1 NA MEDICINA ESPORTIVA,
COMPOSICAO CORPORAL E SINDROME DA DEFICIENCIA
RELATIVA DE ENERGIA NO ESPORTE.

A  medicina esportiva moderna passou por profundas
transformacdes nas ultimas décadas em decorréncia do crescente
entendimento de que desempenho fisico, composicao corporal,
metabolismo  energético e funcdo hormonal constituem
componentes inseparaveis de um mesmo sistema fisioldgico. Nesse
contexto, os agonistas do receptor de GLP-1 emergiram como uma
das classes farmacoldgicas mais discutidas da atualidade, nao
apenas por seus efeitos sobre a obesidade e o diabetes mellitus tipo
2, mas também por suas potenciais implicacdes na saude de atletas

e praticantes de exercicio fisico.

A composicao corporal representa um dos principais determinantes

do desempenho esportivo. Entretanto, a simples reducao do peso



corporal ndao necessariamente se traduz em melhora funcional, pois
o equilibrio entre massa muscular, tecido adiposo, densidade
mineral 6ssea, hidratacao intracelular e reservas energéticas exerce

influéncia direta sobre forca, poténcia, resisténcia e recuperacao.

Os agonistas do receptor de GLP-T promovem reducao ponderal
predominantemente através da diminuicao da ingestao energética,
aumento da saciedade e modulacao dos centros hipotalamicos

relacionados ao comportamento alimentar.

Em individuos com obesidade, esses efeitos geralmente resultam
em melhora significativa da composicao corporal, reducao da

gordura visceral e melhora da eficiéncia metabdlica.

Entretanto, sob a perspectiva esportiva, a interpretacao desses
efeitos exige analise mais cuidadosa, pois a perda ponderal induzida
por agonistas de GLP-1 nao ocorre exclusivamente as custas do
tecido adiposo. Estudos de composicao corporal utilizando
absorciometria por dupla emissao de raios X, ressonancia magnética
e bioimpedancia multifrequencial demonstraram que parte da
reducao de peso pode envolver perda de massa magra,
particularmente quando nao ha adequada ingestao protéica ou

treinamento resistido concomitante.

Essa observacao torna-se especialmente relevante em modalidades
esportivas nas quais a preservacao da massa muscular constitui

fator determinante para o desempenho competitivo.

Do ponto de vista fisioldégico, a manutencao da massa muscular
depende da interacao entre sintese protéica, estimulos mecanicos,

disponibilidade energética e sinalizacao hormonal adequada, pois



qualquer intervencao capaz de reduzir excessivamente a ingestao

caldrica pode comprometer esse equilibrio.

Por essa razao, a utilizacao de agonistas de GLP-1 em atletas deve
sempre considerar o contexto metabdlico individual, o nivel de
treinamento, a modalidade esportiva praticada e os objetivos

especificos de composicao corporal.

No universo do fisiculturismo competitivo, por exemplo, a busca por
extrema reducao do percentual de gordura frequentemente é
acompanhada por estratégias nutricionais altamente restritivas.
Nessas circunstancias, a utilizacao inadequada de agonistas
incretinicos pode potencialmente intensificar o déficit energético e
agravar adaptacdes neuroenddcrinas ja presentes durante periodos

de preparacao competitiva.

A sindrome da deficiéncia relativa de energia no esporte representa
um exemplo particularmente importante dessa interacao.
Reconhecida pelo Comité Olimpico Internacional, a sindrome da
deficiéncia relativa de energia no esporte descreve um conjunto de
alteracdes fisioldgicas decorrentes da insuficiéncia energética
créonica. Diferentemente da antiga triade da mulher atleta, o
conceito atual reconhece que multiplos sistemas organicos podem

ser afetados simultaneamente.

As repercussdes incluem alteragcdes menstruais, reducao da
densidade mineral 6ssea, comprometimento imunoldgico, reducao
da sintese protéica, prejuizo da recuperacao muscular, alteracdes
cardiovasculares, disturbios psicoloégicos e diminuicao do

desempenho esportivo.



A amenorréia hipotalamica funcional constitui uma das

manifestacdes mais caracteristicas desse processo.

Quando a disponibilidade energética torna-se insuficiente para
sustentar adequadamente as demandas fisiolégicas do organismo,
o Sistema Nervoso Central (SNC) desencadeia mecanismos

adaptativos destinados a conservacao de energia.

A reducao da secrecao pulsatil de GnRH resulta em diminuicao da
producao de LH e FSH, comprometendo a esteroidogénese ovariana

e culminando na interrupg¢ao dos ciclos menstruais.

Em atletas de elite, essa condicao pode permanecer silenciosa
durante longos periodos, frequentemente sendo interpretada como
consequUéncia inevitavel do treinamento intenso. Entretanto, sua
persisténcia associa-se a aumento do risco de osteopenia,

osteoporose, fraturas por estresse e prejuizos reprodutivos futuros.

Nesse cenario, surge uma questao relevante: qual o papel dos

agonistas do receptor de GLP-1em mulheres atletas?

A resposta ainda permanece parcialmente indefinida, pois a
utilizacao dessas moléculas em atletas portadoras de obesidade,
resisténcia insulinica ou sindrome metabdlica pode produzir
beneficios substanciais. A melhora da sensibilidade insulinica, da
composicao corporal, da funcao cardiovascular e dos marcadores
inflamatdrios pode favorecer tanto a saude geral quanto o

desempenho fisico.

Por outro lado, em atletas ja submetidas a estados de baixa

disponibilidade energética, o uso inadequado dessas medicacdes



pode potencialmente intensificar a restricdo energética e agravar a

supressao do eixo reprodutivo.

Esse aspecto adquire especial importancia em modalidades
esportivas que valorizam baixos percentuais de gordura corporal,
incluindo fisiculturismo, ginastica artistica, ballet classico, corrida de

longa distancia e esportes de categorias de peso.

Além dos efeitos sobre a ingestao alimentar, os agonistas do
receptor de GLP-1 exercem influéncia sobre diversos sistemas

fisiologicos relevantes para o desempenho esportivo.

Estudos recentes demonstram melhora da funcao endotelial,
reducao da inflamacao sistémica, melhora da funcao mitocondrial e
otimizacdao do metabolismo oxidativo. Essas alteracbes podem
teoricamente favorecer processos de recuperagcao e adaptacao ao

treinamento.

Observa-se ainda crescente interesse cientifico acerca dos possiveis

efeitos dessas moléculas sobre o musculo esquelético.

Embora parte da perda de peso induzida por agonistas de GLP-I
envolva reducao da massa magra, investigacoes recentes sugerem
que a melhora da sensibilidade insulinica e a reducao da inflamacao
sistémica possam exercer efeitos benéficos sobre a qualidade

funcional do tecido muscular remanescente.

Esse conceito introduz uma distincao importante entre quantidade

absoluta de massa muscular e qualidade metabdlica muscular.

No contexto da saude feminina, outro aspecto relevante refere-se a

interacao entre composicao corporal e fertilidade.



A manutencao de niveis adequados de gordura corporal constitui
requisito fisiolégico para o funcionamento normal do eixo
Hipotalamo-Hipdfise-Gonadal (HHG). Tanto o excesso quanto a
deficiéncia extrema de tecido adiposo podem comprometer a

funcao reprodutiva.

Os agonistas do receptor de GLP-1 possuem potencial para atuar em
ambos os extremos desse espectro, ja que em mulheres com
obesidade e disfuncao metabdlica, a reducao da adiposidade
excessiva pode favorecer a restauragcao da funcao ovariana. Em
contrapartida, quando utilizados em contextos de restricao
energeética severa, podem contribuir para aprofundar alteracdes ja

existentes.

Portanto, sua aplicacaéo na medicina esportiva deve ser
individualizada e fundamentada em criteriosa avaliacao clinica,

nutricional e hormonal.

A integracao entre endocrinologia, medicina esportiva e ginecologia
endocrina representa um dos campos mais promissores da
investigacao biomédica contemporanea, pois a compreensao dos
mecanismos pelos quais os agonistas do receptor de GLP-I
influenciam simultaneamente metabolismo, composicao corporal e
funcdo gonadal podera fornecer bases para novas estratégias
terapéuticas destinadas a preservacao da saude metabdlica e

reprodutiva de atletas e mulheres fisicamente ativas.

8. AGONISTAS DO RECEPTOR DE GLP-1, SINDROME OVARIANA
METABOLICA POLIENDOCRINA (SOMP), POLICISTICOS E
FERTILIDADE FEMININA



A sindrome dos ovarios policisticos ou sindrome ovariana metabdlica
poliendocrina, representa mais prevalente em mulheres em idade
fértil, pois sua fisiopatologia envolve uma complexa interacao entre
predisposicao genética, resisténcia insulinica, hiperinsulinemia

compensatoria, hiperandrogenismo e disfuncao ovulatoria.

Embora a amenorréia hipotaldamica funcional e a sindrome dos
ovarios policisticos apresentem mecanismos fisiopatoldgicos
distintos, ambas demonstram a profunda influéncia que o
metabolismo energético exerce sobre a funcao reprodutiva

feminina.

Na sindrome dos ovarios policisticos ou sindrome ovariana
metabdlica poliendocrina, a resisténcia insulinica desempenha
papel fundamental, uma vez que o excesso de insulina circulante
estimula a producao ovariana de androgénios pelas células da teca,
reduz a producao hepatica da globulina ligadora de hormodnios
sexuais e favorece o estabelecimento de um ambiente hormonal

caracterizado por hiperandrogenismo e anovulacao cronica.

Nesse contexto, os agonistas do receptor de GLP-1 passaram a

despertar grande interesse terapéutico.

Estudos clinicos demonstraram que o tratamento com liraglutida,
semaglutida e tirzepatida promove reducao significativa do peso
corporal, melhora da resisténcia insulinica, reducao dos niveis de
testosterona livre, diminuicao da circunferéncia abdominal e

aumento da frequéncia ovulatoria.

Além dos efeitos metabdlicos periféricos, investigacdes recentes

sugerem que a melhora da sinalizacao hipotalamica promovida



pelos agonistas de GLP-1 pode contribuir para a normalizacao da

secrecao de gonadotrofinas e da funcao ovariana.

A reducao da hiperinsulinemia parece desempenhar papel
particularmente importante nesse processo, pois ao diminuir a
estimulacao excessiva das células da teca ovariana, ocorre reducao
da producao de androgénios e progressiva restauracao do ambiente

hormonal necessario para o desenvolvimento folicular normal.

Diversos estudos também demonstraram melhora da qualidade
ovocitaria e aumento das taxas de ovulacao espontanea em
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos submetidas ao

tratamento com agonistas de GLP-1.

Embora esses achados nao possam ser extrapolados diretamente
para a amenorréia hipotaldamica funcional, eles reforcam o conceito
de que a modulacao do sistema incretinico pode exercer influéncia

significativa sobre a fisiologia reprodutiva feminina.

Nos Ultimos anos, o crescente numero de gestacdes espontaneas
observadas durante o tratamento com agonistas de GLP-1 chamou a

atencao da comunidade cientifica internacional.

Popularmente denominado “Ozempic babies”, esse fendmeno
descreve casos de mulheres previamente consideradas subférteis
que passaram a apresentar ovulacao espontanea e gravidez apos

melhora significativa de seu perfil metabdlico.

Embora parte desse fenbmeno possa ser explicada pela perda
ponderal e pela melhora da resisténcia insulinica, a possibilidade de
participacao de mecanismos neuroendocrinos centrais permanece

objeto de intensa investigacgao.



Essas observacdes reforcam a necessidade de aconselhamento
contraceptivo adequado para mulheres em idade reprodutiva que
iniciam tratamento com agonistas de GLP-1, especialmente aquelas
gue anteriormente acreditavam apresentar baixa probabilidade de

gestacao.

9. FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA DOS AGONISTAS DE
GLP-1: IMPLICACOES PARA A FUNCAO REPRODUTIVA.

As diferencas estruturais entre os diversos agonistas do receptor de
GLP-1 influenciam diretamente sua farmacocinética,
farmacodinamica e magnitude dos efeitos metabdlicos observados

na pratica clinica.

A Exenatida apresenta meia-vida relativamente curta, exigindo
administracdes mais frequentes. Em contraste, moléculas como
Semaglutida, Dulaglutida e Tirzepatida foram desenvolvidas para
proporcionar exposicao prolongada aos receptores incretinicos,

permitindo administracao semanal.

A Semaglutida possui meia-vida aproximada de sete dias em
decorréncia de sua elevada ligagcao a albumina plasmatica. Essa
caracteristica produz estimulacao sustentada dos receptores de
GLP-1, resultando em controle mais estavel do apetite e do

metabolismo glicidico.

A Tirzepatida apresenta farmacodinamica ainda mais complexa
devido a ativacao simultanea dos receptores de GIP e GLP-1, sendo
que essa combinacao parece produzir efeitos sinérgicos sobre o
tecido adiposo, o pancreas, o Sistema Nervoso Central (SNC) e o

metabolismo energético global.



A Retatrutida, por sua vez, adiciona a ativagcao dos receptores de
Glucagon a combinacdo GLP-1/GIP. Essa estratégia promove nao
apenas reducao da ingestao alimentar, mas também aumento do

gasto energético e da oxidacao de substratos lipidicos.

Sob a perspectiva da farmacologia, essas diferencas farmacoldgicas

podem adquirir relevancia significativa.

A intensidade da perda ponderal, o impacto sobre a composi¢cao
corporal, a magnitude da melhora da resisténcia insulinica e o grau
de modulacao dos circuitos hipotalamicos podem influenciar de
mManeira distinta 0os mecanismos responsaveis pela manutencao da

fertilidade feminina.

Embora ainda nao existam estudos comparativos especificamente
desenhados para avaliar seus efeitos sobre a amenorréia
hipotalamica funcional, é plausivel supor que moléculas capazes de
produzir maior remodelacdao metabdlica apresentem também
maior potencial de interferéncia sobre os sistemas reguladores do

eixo Hipotalamo-Hipodfise-Gonadal (HHG).

Essa hipotese permanece uma das areas mais promissoras para
futuras pesquisas envolvendo neuroendocrinologia reprodutiva e

farmacologia.

A compreensao detalhada dessas diferencas farmacoldgicas podera
contribuir para a individualizacao terapéutica em mulheres
portadoras de disturbios metabdlicos e reprodutivos, permitindo
selecionar estratégias mais adequadas de acordo com o perfil clinico

e hormonal de cada paciente.

10. DISCUSSAO



A crescente expansao do conhecimento relacionado aos agonistas
do receptor de GLP-1 modificou substancialmente a compreensao
tradicional da interacao entre metabolismo energético e reproducao
humana. Historicamente, a amenorréia hipotalamica funcional foi
interpretada predominantemente como consequéncia de estados
de restricdo energética, estresse fisiologico e exercicio fisico
excessivo. Embora esses fatores permanecam centrais para sua
fisiopatologia, evidéncias recentes demonstram gque 0s mecanismos
envolvidos sao significativamente mais complexos, abrangendo uma

extensa rede de comunicacao neuroenddcrina integrada.

Os dados atualmente disponiveis sugerem que o sistema incretinico
participa dessa rede de forma muito mais ampla do que
anteriormente reconhecido, pois a presenca de receptores de GLP-1
em areas hipotalamicas relacionadas ao controle energético e
reprodutivo reforca a hipotese de que essas moléculas atuem como

moduladores da interface entre metabolismo e fertilidade.

Entretanto, a interpretacao desses achados exige cautela, pois a
maior parte das evidéncias clinicas disponiveis deriva de estudos
conduzidos em pacientes com obesidade, diabetes mellitus tipo 2

ou sindrome dos ovarios policisticos (SOP ou SOMP).

Estudos especificamente desenhados para avaliar mulheres
portadoras de amenorréia hipotaldamica funcional ainda

permanecem esCassos.

Apesar dessa limitacao, a plausibilidade bioldgica dos mecanismos
observados é elevada, pois a melhora da resisténcia insulinica, da
inflamacao sistémica, da sinalizacao leptinica e da funcao neuronal

hipotalamica constitui um ambiente potencialmente favoravel para



a restauracao da atividade dos neurdnios produtores de kisspeptina

e GnRH.

Além disso, observacdes clinicas envolvendo recuperagao
espontanea dos ciclos menstruais em mulheres submetidas ao
tratamento com agonistas do receptor de GLP-1 sugerem que o0s
beneficios dessas terapias podem transcender a simples reducao do

peso corporal.

A hipotese atualmente mais consistente propde que a melhora da
qualidade dos sinais metabdlicos recebidos pelo hipotalamo seja tao
importante quanto a quantidade absoluta de energia armazenada
no organismo. Dessa forma, a restauracao da comunicacao
neuroenddcrina entre tecido adiposo, trato gastrointestinal, Sistema
Nervoso Central (SNC) e sistema reprodutivo pode representar um

dos principais mecanismos responsaveis pelos efeitos observados.

Outro aspecto relevante refere-se a Medicina do Esporte, pois o
aumento da utilizacao dessas moléculas por atletas e praticantes de
atividade fisica torna fundamental a compreensao de seus efeitos
sobre disponibilidade energética, composicao corporal e funcao
reprodutiva. Embora possam oferecer beneficios em determinados
cenarios clinicos, seu uso inadequado pode potencialmente agravar

estados de deficiéncia energética ja existentes.

Dessa forma, a aplicacao clinica dos agonistas do receptor de GLP-I
em mulheres com alteracdes menstruais deve ser realizada de
forma individualizada, considerando-se cuidadosamente o contexto

metabodlico, nutricional e hormonal de cada paciente.

1. PERSPECTIVAS FUTURAS



O avanco das terapias incretinicas inaugura uma Nnova era nha

endocrinologia metabdlica e reprodutiva.

Nos proximos anos, espera-se que novas moléculas combinando
agonismo sobre receptores de GLP-1, GIP, Glucagon, Amilina e
outros sistemas hormonais ampliem significativamente a
compreensao dos mecanismos responsaveis pela integracao entre

metabolismo e fertilidade.

Estudos futuros deverao investigar de forma especifica os efeitos
dessas terapias sobre secrecao pulsatii de GnRH, atividade
kisspeptinérgica, dinamica das gonadotrofinas, esteroidogénese
ovariana e recuperacao da funcao ovulatoria em mulheres com

amenorreia hipotalamica funcional.

Outra area promissora envolve a utilizacdo de biomarcadores
neuroendocrinos capazes de identificar quais pacientes apresentam

maior probabilidade de resposta terapéutica.

A crescente compreensao dos mecanismos que conectam
metabolismo energético e reproducao humana provavelmente
transformara os agonistas do receptor de GLP-1 em importantes

ferramentas de investigacao cientifica nas proximas décadas.

12. CONCLUSAO

A amenorréia hipotaldamica funcional constitui uma condicao
neuroenddcrina complexa que exemplifica de maneira notavel a
profunda integracao existente entre metabolismo energético,

funcao reprodutiva e mecanismos adaptativos de sobrevivéncia.



Sua fisiopatologia ultrapassa a simples interrupcao dos ciclos
menstruais, refletindo uma reorganizacao sistémica destinada a
preservar recursos metabdlicos em situacdes percebidas pelo
organismo como incompativeis com a manutencao de uma

gestacao.

O eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadal (HHG) apresenta elevada
sensibilidade as alteracdes do balanco energético, sendo regulado
por uma extensa rede de sinais hormonais e neuronais que incluem
leptina, grelina, insulina, Kisspeptina, neurocinina B, dinorfina e
gonadotrofinas. A adequada comunicacao entre esses sistemas é
essencial para a manutencao da fertilidade feminina e para o

funcionamento normal dos ciclos ovulatorios.

Os avancos obtidos nas ultimas décadas acerca da fisiologia do GLP-
1 e de seus receptores demonstraram que o sistema incretinico
exerce funcdes muito mais amplas do que aquelas inicialmente

atribuidas ao controle glicémico.

A identificacdao de receptores de GLP-1 em regides hipotalamicas
envolvidas na integracao entre metabolismo e reproducao abriu
novas perspectivas para a compreensao dos mecanismos que

conectam homeostase energética e fertilidade.

Os agonistas do receptor de GLP-1, incluindo Exenatida, Liraglutida,
Dulaglutida, Lixisenatida, Semaglutida e Tirzepatida, bem como as
novas moléculas em desenvolvimento, como Retatrutida,
Survodutida, Mazdutida, Orforglipron e CagriSema, demonstraram
capacidade de produzir importantes modificacdes metabdlicas,
incluindo melhora da sensibilidade insulinica, reducao da

inflamacao sistémica, remodelacao da composicao corporal e



modulagcao de circuitos neuronais relacionados a regulagao

energética.

Embora as evidéncias especificamente direcionadas a amenorréia
hipotalamica funcional ainda sejam limitadas, a plausibilidade
biolégica dos mecanismos observados € elevada. A melhora da
sinalizacao leptinica, da comunicacao entre neurdénios produtores
de kisspeptina e GnRH, da funcao mitocondrial e do ambiente
metabodlico central sugere que essas moléculas possam exercer
influéncia indireta sobre a atividade do eixo Hipotalamo-Hipofise-

Gonadal (HHQ).

Particularmente relevante € a observacao crescente de recuperagao
da funcao menstrual e da fertilidade em determinadas mulheres

submetidas ao tratamento com agonistas do receptor de GLP-I.

Embora tais achados ainda exijam confirmacao por estudos
prospectivos especificos, eles reforcam a hipdtese de que a
modulacao do sistema incretinico possa desempenhar papel
importante na restauracao da comunicagcao neuroenddcrina entre

metabolismo e reproducao.

No campo da Medicina do Esporte, a compreensao desses
mecanismos assume importancia adicional, uma vez que a
sindrome da deficiéncia relativa de energia no esporte e a
amenorréia hipotalamica funcional continuam representando
desafios relevantes para atletas e profissionais de saude. Nesse
cenario, o conhecimento aprofundado acerca da interacao entre
metabolismo energético, composicao corporal e funcao gonadal
podera contribuir para o desenvolvimento de estratégias

terapéuticas mais eficazes e individualizadas.



Da mesma forma, os beneficios observados em mulheres portadoras
de sindrome dos ovarios policisticos demonstram que os agonistas
do receptor de GLP-1 possuem potencial para influenciar diferentes
aspectos da Endocrinologia Feminina, reforcando a importancia da

integracao entre metabolismo e fertilidade.

Por fim, conclui-se que o0s agonistas do receptor de GLP-I
representam uma das mais promissoras areas de investigacao da
endocrinologia atual, pois  sua capacidade de  atuar
simultaneamente sobre mudltiplos sistemas reguladores da
homeostase energética e da funcao reprodutiva sugere que essas
moléculas poderao desempenhar papel cada vez mais relevante nao
apenas no tratamento das doencas metabdlicas, mas também na
compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nos

disturbios reprodutivos femininos.

Por fim, o aprofundamento das pesquisas nessa area tem potencial
para transformar significativamente a abordagem clinica da
amenorréia hipotalamica funcional e ampliar o entendimento
cientifico da complexa interacdao entre o metabolismo, a

neuroendocrinologia e fertilidade humana.
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