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RESUMO

Objetivo: Analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis
acerca da seguranca dos agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) em mulheres em idade
reprodutiva, enfatizando seus efeitos sobre fertilidade, contracepc¢ao,
gestacao, lactacao e desfechos materno-fetais. Considerando a
crescente utilizagcdo desses medicamentos no tratamento da
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome dos ovarios
policisticos, torna-se fundamental compreender seus potenciais
beneficios e riscos no contexto da saude reprodutiva feminina,
subsidiando decisdes clinicas baseadas em evidéncias. Metodologia:
Trata-se de uma revisao Iintegrativa da literatura, conduzida
conforme as recomendacdes de Whittemore e Knafl e as diretrizes
do PRISMA 2020. A estratégia de busca foi estruturada segundo o
modelo PICo, utilizando descritores DeCS e MeSH relacionados aos
agonistas do receptor de GLP-I1, fertilidade, contracepcao, gravidez e
saude da mulher. As buscas foram realizadas nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e SciELO, contemplando estudos publicados entre 2022
e 2026, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Resultados e
Discussao: As evidéncias indicam gque os agonistas do receptor de
GLP-1 promovem beneficios metabdlicos significativos, incluindo
perda ponderal, melhora da resisténcia a insulina e restauracao da
ovulacao em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos,
favorecendo potencialmente a fertilidade. Entretanto, persistem
incertezas quanto a seguranca durante a gestacao e a lactacao, em
virtude da escassez de ensaios clinicos envolvendo gestantes e da
predominancia de estudos observacionais e experimentais. Também
foram identificadas possiveis interacdes farmacocinéticas com
contraceptivos orais, especialmente durante o inicio do tratamento

ou na fase de escalonamento das doses, reforcando a necessidade



de aconselhamento reprodutivo individualizado. Conclusao: Os
agonistas do receptor de GLP-1 representam importante avanco
terapéutico no manejo de doencas metabdlicas em mulheres em
idade reprodutiva, porém seu uso requer planejamento reprodutivo
criterioso, avaliacao individualizada de riscos e beneficios e adesao
as recomendacdes das sociedades cientificas. A ampliacao de
estudos prospectivos e multicéntricos é essencial para fortalecer as
evidéncias  acerca da seguranc¢a materno-fetal desses
medicamentos, contribuindo para praticas clinicas mais seguras e
para a formulacao de politicas publicas voltadas a saude da mulher.

Palavras-chave: Agonistas do receptor de GLP-1; Saude da Mulher;

Fertilidade; Gravidez; Seguranca de Medicamentos.

ABSTRACT

Objective: To critically analyze the available scientific evidence
regarding the safety of glucagon-like peptide-1 receptor agonists
(GLP-1 RAs) in women of reproductive age, with emphasis on their
effects on fertility, contraception, pregnancy, lactation, and
maternal-fetal outcomes. Given the increasing use of these agents in
the treatment of obesity, type 2 diabetes mellitus, and polycystic
ovary syndrome, understanding their reproductive safety profile is
essential to support evidence-based clinical decision-making.
Methods: This integrative literature review was conducted according
to the Whittemore and Knafl framework and the PRISMA 2020
guidelines. The search strategy was structured using the PICo
framework and Medical Subject Headings (MeSH) and DeCS
descriptors related to GLP-1 receptor agonists, fertility, contraception,
pregnancy, and women's health. Searches were performed in
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, the Virtual Health
Library (VHL), and SciELO, including studies published between 2022
and 2026 in English, Portuguese, and Spanish. Results and



Discussion: Current evidence suggests that GLP-1 receptor agonists
provide substantial metabolic benefits, including weight reduction,
improved insulin sensitivity, and restoration of ovulatory function in
women with polycystic ovary syndrome, potentially enhancing
fertility. However, uncertainties remain regarding their safety during
pregnancy and lactation due to the limited availability of clinical
studies involving pregnant women and the predominance of
observational and experimental evidence. Possible pharmacokinetic
interactions with oral contraceptives have also been reported,
particularly during treatment initiation and dose escalation,
highlighting the importance of individualized reproductive
counseling.Conclusion: GLP-1 receptor agonists represent an
important therapeutic advancement in the management of
metabolic diseases among women of reproductive age.
Nevertheless, their use should be accompanied by careful
reproductive planning, individualized risk-benefit assessment, and
adherence to current clinical recommmendations. Further prospective
and multicenter studies are required to strengthen the evidence
regarding maternal-fetal safety and to support safer clinical practice
and public health policies.

Keywords: GLP-1 receptor agonists; Women's Health; Fertility;
Pregnancy; Drug Safety.

1. INTRODUCAO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 representam dois dos
maiores desafios de saude publica do século XXI, afetando milhdes
de mulheres em idade reprodutiva e contribuindo
significativamente para o aumento da morbimortalidade materna e
neonatal. O crescimento da prevaléncia dessas condi¢cdes tem sido
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alimentares Iinadequados e determinantes sociais da saude,
repercutindo diretamente sobre a fertilidade feminina e os
desfechos gestacionais. Nesse contexto, mulheres com excesso de
peso apresentam maior risco de irregularidades menstruais,
infertilidade anovulatdria, sindrome dos ovarios policisticos (SOP),
diabetes gestacional, hipertensao gestacional, pré-eclampsia, parto
prematuro e complicacdes perinatais. Além disso, tais condicdes
aumentam os custos assistenciais e impdem desafios importantes
aos sistemas de saude, exigindo estratégias terapéuticas capazes de
promover controle metabdlico eficaz sem comprometer a seguranca
reprodutiva (SILVA et al, 2024, WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2024).

Nos ultimos anos, os agonistas do receptor do peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1 (GLP-1) consolidaram-se como uma das principais
iInovacoes terapéuticas para o tratamento da obesidade e do
diabetes mellitus tipo 2. Farmacos como semaglutida, liraglutida,
dulaglutida, exenatida e tirzepatida demonstraram elevada eficacia
na reducao do peso corporal, melhora do controle glicémico,
diminuicdao da resisténcia a insulina e reducao do risco
cardiovascular. Inicialmente indicados para o manejo do diabetes,
esses medicamentos passaram a ser amplamente utilizados
também no tratamento da obesidade, ampliando
consideravelmente sua prescricao entre mulheres jovens em idade
féertil. Esse cenario torna imprescindivel a compreensao de seus
potenciais efeitos sobre a saude reprodutiva, especialmente diante
do crescente numero de usuarias que desejam engravidar ou que
podem apresentar gestacdes nao planejadas durante o tratamento

(RUBINO et al., 2022; JASTREBOFF et al., 2022).



Paralelamente a expansao do uso desses medicamentos, observa-se
um interesse crescente em compreender seus efeitos sobre a
fertilidade feminina. Evidéncias recentes indicam que a perda
ponderal, associada a melhora da resisténcia insulinica promovida
pelos agonistas do receptor de GLP-1, favorece a recuperacao da
funcao ovulatdria, especialmente em mulheres com sindrome dos
ovarios policisticos. A restauracao dos ciclos ovulatdrios pode
aumentar a probabilidade de concepcao espontanea, inclusive em
pacientes previamente consideradas inférteis. Embora esse efeito
represente um beneficio clinico relevante, também amplia o risco de
gestagcdes nao planejadas quando nao ha aconselhamento
reprodutivo adequado e utilizagcao consistente de métodos

contraceptivos eficazes (JENSTERLE et al,, 2023; LI et al,, 2024).

Apesar dos beneficios metabodlicos amplamente demonstrados, a
seguranc¢a do uso dos agonistas do receptor de GLP-1 durante a
gestacao permanece uma area de significativa incerteza cientifica.
Mulheres gravidas sao tradicionalmente sub-representadas em
ensaios clinicos, fazendo com que a maior parte das evidéncias
disponiveis seja proveniente de estudos observacionais, relatos de
casos, registros de farmacovigilancia e pesquisas experimentais em
modelos animais. Embora os dados humanos mais recentes nao
tenham demonstrado, até o momento, um aumento consistente de
malformacdes congénitas associado a exposicao precoce, a
qualidade das evidéncias ainda € limitada, motivo pelo qual
sociedades cientificas e agéncias reguladoras continuam
recomendando a suspensao desses medicamentos antes da
concepcao planejada e evitando seu uso durante a gravidez
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2025; EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2024).



Outro aspecto de crescente relevancia refere-se a interacao entre
agonistas do receptor de GLP-1 e métodos contraceptivos
hormonais. Alguns desses medicamentos retardam o esvaziamento
gastrico, podendo alterar a absorcdao de contraceptivos orais,
principalmente durante o inicio da terapia e apos aumentos de dose.
Além disso, efeitos adversos gastrointestinais, como nauseas,
vOmitos e diarreia, podem comprometer a eficacia dos
contraceptivos administrados por via oral. Diante desse cenario,
recomenda-se que profissionais de saude realizem aconselhamento
individualizado, orientando sobre métodos contraceptivos mais
adequados e sobre a necessidade de planejamento reprodutivo
durante o tratamento farmacoldégico (FACCHINETTI et al., 2024;
AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS,
2024).

Do ponto de vista da saude publica, a utilizacao crescente desses
medicamentos entre mulheres em idade reprodutiva impde novos
desafios aos servicos assistenciais. O Sistema Unico de Saude (SUS) e
outros sistemas de saude precisam incorporar estratégias de
educacao em saude, farmacovigilancia, planejamento reprodutivo e
acompanhamento multiprofissional para garantir o uso seguro
dessas terapias. Médicos, enfermeiros, farmacéuticos, nutricionistas
e demais profissionais devem atuar de forma integrada na
identificacao de fatores de risco, orientacao sobre contracepcao,
acompanhamento clinico e prevencao de exposicdes inadvertidas
durante a gestacao, fortalecendo uma assisténcia centrada na
mulher e baseada em evidéncias cientificas (BRASIL, 2023; OPAS,
2024).

Embora a literatura cientifica tenha crescido substancialmente nos

dultimos anos, persistem importantes lacunas relacionadas aos



efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre fertilidade,
gestacao, lactacao e desfechos materno-fetais. Os estudos
disponiveis apresentam heterogeneidade metodoldgica, tamanhos
amostrais reduzidos e tempo Ilimitado de acompanhamento,
dificultando conclusdes definitivas sobre a seguranca reprodutiva
dessas terapias. Assim, torna-se necessaria uma sintese critica das
evidéncias mais recentes para subsidiar a pratica clinica, orientar
politicas publicas e apoiar futuras pesquisas capazes de fortalecer as
recomendacdes voltadas ao cuidado integral da mulher em idade

reprodutiva (FACCHINETTI et al.,, 2024; JENSTERLE et al., 2023).

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo
analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca da
seguranca dos agonistas do receptor de GLP-1 em mulheres em
idade reprodutiva, enfatizando seus efeitos sobre fertilidade,
contracepcao, gestacao, lactacao e desfechos materno-fetais, bem
como suas implicacdes para a pratica clinica, a Enfermagem, a

Medicina, a Ginecologia e Obstetricia e o Sistema Unico de Saude.
2. FUNDAMENTA(;AO TEORICA

2.1. Panorama Epidemiolégico da Obesidade, Diabetes Mellitus

Tipo 2 e Saude Reprodutiva Feminina

A obesidade é reconhecida como uma doenca crénica multifatorial
e representa um dos principais desafios para a saude publica
mundial. Nas Jltimas décadas, sua prevaléncia aumentou
significativamente entre mulheres em idade reprodutiva,
favorecendo o desenvolvimento de doencas metabdlicas, como
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), resisténcia a insulina e sindrome dos

ovarios policisticos (SOP). Essas condicdes comprometem



diretamente a funcao reprodutiva feminina, interferindo na
ovulacao, na regularidade menstrual e na fertilidade, além de
aumentarem o risco de complicacdes obstétricas e neonatais
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024; OPAS, 2024).

O excesso de tecido adiposo promove alteragcdes enddcrinas,
inflamatodrias e metabdlicas que favorecem a disfuncao ovariana e a
reducao da qualidade oocitaria. Estudos demonstram que mulheres
obesas apresentam maior probabilidade de infertilidade,
abortamento espontaneo, diabetes gestacional, hipertensao arterial
gestacional, pré-eclampsia, parto cesareo, macrossomia fetal e
mortalidade perinatal quando comparadas as mulheres eutroficas

(SILVA et al., 2024; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2025).

Nesse cenario, estratégias terapéuticas voltadas ao controle do peso
corporal assumem papel essencial na reducao dos riscos maternos e
fetais. A incorporacao de medicamentos capazes de promover perda
ponderal significativa e melhora do metabolismo glicidico tornou-se
um importante avanco na abordagem dessas pacientes,
especialmente diante do crescimento expressivo da obesidade
feminina observado nos Jdltimos anos (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2024; RUBINO et al., 2022).

2.2. Farmacologia dos Agonistas do Receptor de GLP-1

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo
1 (GLP-1) constituem uma classe farmacoldgica desenvolvida
inicialmente para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2. Seu
mMecanismo de acao baseia-se na ativacao dos receptores de GLP-1,
promovendo aumento da secrecao de insulina dependente da

glicose, reducao da secrecao de glucagon, retardo do esvaziamento



gastrico e aumento da sensacao de saciedade. Como consequéncia,
observa-se melhora do controle glicémico e reducao significativa do

peso corporal (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2025).

Entre os principais representantes dessa classe destacam-se
semaglutida, liraglutida, dulaglutida, exenatida e tirzepatida.
Estudos clinicos multicéntricos demonstraram que  esses
medicamentos proporcionam perda ponderal clinicamente
relevante, reducao dos niveis de hemoglobina glicada, melhora da
resisténcia insulinica e reducao do risco cardiovascular em
individuos com obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (JASTREBOFF
et al,, 2022; RUBINO et al., 2022).

Além dos beneficios metabdlicos, pesquisas recentes sugerem
efeitos anti-inflamatodrios, cardioprotetores e nefroprotetores
associados ao uso continuo dos agonistas do receptor de GLP-I.
Esses achados contribuiram para ampliar significativamente sua
utilizagao clinica, tornando essa classe terapéutica uma das
principais estratégias farmacoldgicas para o tratamento da
obesidade em escala mundial (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2025; EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2024).

2.3. Agonistas do Receptor de GLP-1, Fertilidade Feminina e

Sindrome dos Ovarios Policisticos

A sindrome dos ovarios policisticos constitui a endocrinopatia mais
frequente entre mulheres em idade reprodutiva e caracteriza-se por
hiperandrogenismo, anovulacao cronica e resisténcia insulinica. Nas
dltimas décadas, os agonistas do receptor de GLP-1 passaram a ser

estudados como alternativa terapéutica para pacientes com SOP



associada a obesidade, devido aos seus efeitos sobre o metabolismo

energético e o peso corporal (JENSTERLE et al., 2023).

A perda ponderal promovida por esses medicamentos esta
relacionada a melhora da sensibilidade insulinica, reducao dos niveis
circulantes de andrégenos e restabelecimento da funcao ovulatoria.
Consequentemente, observa-se maior regularizacao dos ciclos
menstruais e aumento das taxas de ovulacdao espontanea,
favorecendo a fertilidade feminina. Esses beneficios tém sido
considerados particularmente relevantes para mulheres com
infertilidade associada a obesidade e a sindrome dos ovarios

policisticos (JENSTERLE et al.,, 2023; LI et al., 2024).

Entretanto, o restabelecimento da ovulacdao também aumenta a
possibilidade de gestacdes nao planejadas, principalmente em
mulheres que anteriormente apresentavam infertilidade. Dessa
forma, especialistas recomendam que o planejamento reprodutivo e
o aconselhamento contraceptivo facam parte da assisténcia clinica
antes do inicio do tratamento com agonistas do receptor de GLP-1
(FACCHINETTI et al.,, 2024; AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS
AND GYNECOLOGISTS, 2024).

2.4. Agonistas do Receptor de GLP-1, Contracepcao, Gestacao e

Desfechos Materno-Fetais

Embora os beneficios metabdlicos dos agonistas do receptor de
GLP-1 estejam amplamente estabelecidos, sua utilizacao durante a
gestacao permanece cercada por incertezas. A escassez de ensaios
clinicos envolvendo gestantes faz com que a maior parte das
evidéncias disponiveis seja proveniente de estudos observacionais,

relatos de casos e registros de farmacovigilancia. Em razao dessa



limitacao, as principais diretrizes internacionais recomendam que
esses medicamentos sejam descontinuados antes da concepc¢ao
planejada (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2024; AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2025).

Outro aspecto relevante refere-se a possivel interacdao entre
agonistas do receptor de GLP-1 e contraceptivos hormonais orais. O
retardo do esvaziamento gastrico, caracteristico dessa classe
farmacoldgica, pode reduzir temporariamente a absorcao de
contraceptivos orais, principalmente durante o inicio do tratamento
ou apods escalonamento das doses. Além disso, episédios frequentes
de nauseas, vOmitos e diarreia podem comprometer ainda mais a
eficacia contraceptiva, tornando necessaria a orientacao quanto ao
uso de métodos adicionais ou alternativos (FACCHINETTI et al., 2024;
AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS,
2024).

Em relacao aos desfechos materno-fetais, as evidéncias disponiveis
ainda sao insuficientes para estabelecer um perfil definitivo de
seguranca. Embora estudos observacionais recentes nao tenham
identificado aumento consistente na ocorréncia de malformacdes
congénitas, os dados permanecem limitados quanto ao numero de
participantes e ao tempo de acompanhamento. Dessa forma,
recomenda-se que mulheres em idade reprodutiva recebam
aconselhamento individualizado antes do inicio da terapia,
considerando 0s riscos potenciais, os beneficios clinicos e o
planejamento gestacional (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2025; EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2024; FACCHINETTI et al,
2024).

3. METODOLOGIA



Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método que
possibilita reunir, analisar e sintetizar criticamente resultados
provenientes de pesquisas com diferentes delineamentos
metodologicos, proporcionando compreensao abrangente do
conhecimento produzido acerca de determinado fendmeno. A
conducao desta revisao seguiu as seis etapas propostas por
Whittemore e Knafl (2005), compreendendo: identificacdao do
problema, estabelecimento da estratégia de busca, definicao dos
critérios de elegibilidade, extracao e avaliacdo dos dados, analise
critica das evidéncias e apresentacao dos resultados. Para garantir
transparéncia e rigor metodolégico durante o processo de selecao
dos estudos, adotaram-se as recomendacdes do Preferred Reporting
Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020)
(WHITTEMORE; KNAFL, 2005; PAGE et al., 2021).

A elaboracao da questdao norteadora fundamentou-se na estratégia
PlCo, recomendada para revisdes integrativas e estudos voltados a
sintese de evidéncias. Dessa forma, definiu-se como populacao
(Population) mulheres em idade reprodutiva; como fenbmeno de
interesse (Interest), o uso de agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1); e como contexto (Context), os
efeitos relacionados a fertilidade, contracepcao, gestacao, lactacao e
desfechos materno-fetais. A partir dessa estrutura, formulou-se a
seguinte questao norteadora: "Quais sao as evidéncias cientificas
disponiveis acerca da seguranca dos agonistas do receptor de GLP-1
em mulheres em idade reprodutiva, considerando seus efeitos sobre
fertilidade, contracepcao, gestacao e desfechos materno-fetais?"

(AROMATARIS; MUNN, 2020).

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e



Scientific Electronic Library Online (SciELO), selecionadas por sua
ampla cobertura de publicacdes na area das Ciéncias da Saude.
Foram utilizados descritores controlados provenientes dos
vocabularios Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR, com o objetivo de ampliar a sensibilidade e

especificidade da estratégia de busca.

A estratégia de busca principal foi estruturada da seguinte forma:
("GLP-1 Receptor Agonists” OR Semaglutide OR Tirzepatide OR
Liraglutide OR Dulaglutide OR Exenatide) AND ("Women" OR
Female) AND ("Fertility” OR Pregnancy OR Contraception OR
Lactation OR "Maternal Outcomes" OR "Fetal Outcomes") AND
("Drug Safety" OR "Reproductive Health"). As adaptacdes necessarias
foram realizadas de acordo com as especificidades de indexacao de
cada base de dados, preservando a equivaléncia entre os descritores

utilizados.

Foram incluidos estudos originais, ensaios clinicos randomizados,
estudos de coorte, estudos caso-controle, estudos observacionais,
revisbes sistematicas, meta-analises, pesquisas qualitativas e
estudos de meétodos mistos publicados entre janeiro de 2022 e
dezembro de 2026, disponiveis na integra nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Foram excluidos editoriais, cartas ao editor,
comentarios, resumos de eventos cientificos, literatura cinzenta,
estudos duplicados, publicacdes anteriores ao periodo estabelecido
e pesquisas que nao abordassem diretamente a seguranca dos

agonistas do receptor de GLP-1em mulheres em idade reprodutiva.

A selecao dos estudos ocorreu em duas etapas. Inicialmente,

realizou-se a leitura dos titulos e resumos para identificacao das



publicacdes potencialmente elegiveis. Em seguida, procedeu-se a
leitura  na Iintegra dos estudos previamente selecionados,
verificando-se sua adequacao aos critérios de elegibilidade. Todo o
processo foi conduzido de forma independente por dois revisores,
sendo eventuais divergéncias resolvidas mediante consenso ou pela
participacao de um terceiro pesquisador. O processo de
identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao dos estudos sera
apresentado por meio de fluxograma elaborado conforme as

recomendacdes do PRISMA 2020 (PAGE et al., 2021).

Para a extracao das informacdes foi elaborado um instrumento
padronizado contendo as seguintes variaveis: autor, ano de
publicacao, pais de origem, periddico, delineamento metodoldgico,
objetivo, caracteristicas da populagcao estudada, intervencao,
principais resultados, limitacdes metodoldégicas e conclusdes. Essa
padronizacao possibilitou maior uniformidade na organizacao e

comparag¢ao dos estudos incluidos.

A qualidade metodoldgica das publicacdes selecionadas foi avaliada
mediante utilizacao dos instrumentos propostos pelo Joanna Briggs
Institute (JBI), complementados, quando pertinente, pelas
ferramentas Critical Appraisal Skills Programme (CASP) e Mixed
Methods Appraisal Tool (MMAT), de acordo com o delineamento
metodologico de cada estudo. Essa etapa permitiu identificar
possiveis limitacdes metodoldgicas, riscos de viés e o nivel de
confiabilidade das evidéncias analisadas, fortalecendo a robustez da

sintese produzida (AROMATARIS; MUNN, 2020).

Os dados foram submetidos a analise por meio de sintese narrativa,
sendo posteriormente organizados em categorias tematicas

relacionadas aos efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre a



fertilidade feminina, sindrome dos ovarios policisticos, contracep¢ao
hormonal, seguranca durante a gestacao, lactacao e desfechos
materno-fetais. A interpretacao das evidéncias foi realizada
mediante comparacao critica entre os estudos selecionados,
destacando convergéncias, divergéncias, limitacdes metodoldgicas e
implicacdes para a pratica clinica, para a Enfermagem, para a
Medicina, para a Ginecologia e Obstetricia e para o Sistema Unico de

Saude.

Quadro 1. Caracterizacao metodoldgica da revisao integrativa

Item Descricao
Tipo de estudo Revisao Integrativa da Literatura
Referencial Whittemore e Knafl (2005)

metodolégico

Diretriz PRISMA 2020
metodolégica

Estratégia de PICo
pesquisa
Populacao Mulheres em idade reprodutiva
Interesse Uso de agonistas do receptor de GLP-1
Contexto Fertilidade, contracepc¢ao, gestacao, lactacao e

desfechos materno-fetais

Bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, BVS e
SciELO
Periodo de 2022-2026
publicacao

Idiomas Portugués, Inglés e Espanhol



Critérios de Artigos originais, ensaios clinicos, coortes, caso-
inclusao controle, revisdes sistematicas, meta-analises, estudos
gualitativos e métodos mistos

Critérios de Editorial, cartas, literatura cinzenta, resumos,
exclusao duplicados e artigos anteriores a 2022
Avaliacao JBI, CASP e MMAT

metodoldgica

Método de Sintese narrativa
analise

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A analise das evidéncias cientificas recentes demonstra que o0s
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-1) assumiram papel de destaque no manejo da obesidade e do
diabetes mellitus tipo 2, especialmente entre mulheres em idade
reprodutiva. O aumento da utilizacdao desses medicamentos nessa
populacao trouxe novos questionamentos relacionados a seguranca
reprodutiva, considerando seus potenciais efeitos sobre fertilidade,
planejamento contraceptivo, gestacao e desfechos materno-fetais.
De acordo com Jastreboff et al. (2022), a semaglutida demonstrou
elevada eficacia na reducao do peso corporal em individuos com
obesidade, promovendo melhora significativa de parametros
metabdlicos relacionados a resisténcia insulinica e inflamacao
sistémica. Esses efeitos possuem relevancia clinica para mulheres
em idade fértil, uma vez que alteracdes metabdlicas associadas a
obesidade estao diretamente relacionadas a disfuncao ovulatdria e

reducao da fertilidade.

Os estudos avaliados evidenciam que a perda ponderal promovida

pelos agonistas do receptor de GLP-1 pode contribuir para a



recuperacao da funcao reprodutiva feminina, principalmente em
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos (SOP) associada a
obesidade. Segundo Jensterle et al. (2023), a melhora da
sensibilidade a insulina e a reducao da hiperinsulinemia promovidas
pelos agonistas de GLP-1 podem favorecer a diminuicao do
hiperandrogenismo e a regularizacao dos ciclos menstruais,
aumentando a possibilidade de ovulacao espontanea. Esses achados
sao particularmente relevantes considerando que a SOP representa
uma das principais causas de infertilidade feminina relacionada a

anovulacao crénica.

Corroborando esses resultados, estudos recentes indicam que os
agonistas do receptor de GLP-1 apresentam beneficios superiores
quando associados as mudancas no estilo de vida, especialmente
em mulheres com obesidade e alteracdes metabdlicas importantes.
A reducao do indice de massa corporal, associada a melhora do
perfil glicémico, apresenta Iimpacto positivo sobre o eixo
hipotalamo-hipodfise-ovario, favorecendo condicdes fisioldgicas mais
adequadas para a reproducao (LI et al., 2024). Entretanto, os autores
destacam que ainda existem limitacdes quanto a compreensao dos
mMecanismos diretos desses medicamentos sobre a funcao ovariana,
sendo necessarios estudos especificos para avaliar seus efeitos

independentes da perda de peso.

Embora a melhora da fertilidade represente um beneficio clinico
relevante, esse efeito também apresenta implicacdes relacionadas
ao planejamento reprodutivo. Mulheres que anteriormente
apresentavam dificuldade para engravidar devido a obesidade ou
SOP podem apresentar retorno da ovulagao apds o inicio do
tratamento, aumentando o risco de gestacdes nao planejadas.

Conforme discutido por Facchinetti et al. (2024), o aconselhamento



contraceptivo deve ser incorporado a assisténcia dessas pacientes
antes do inicio da terapia, considerando que 0s agonistas do
receptor de GLP-1 ndo possuem indicagao durante a gestacao e

devem ser suspensos previamente a concepcao.

Outro aspecto relevante identificado na literatura refere-se a
interacao entre agonistas do receptor de GLP-1 e métodos
contraceptivos hormonais orais. Segundo Facchinetti et al. (2024),
medicamentos dessa classe podem interferir na absorcao
gastrointestinal de contraceptivos orais devido ao atraso do
esvaziamento gastrico, especialmente durante a fase inicial de
tratamento e apds aumento das doses. Esse efeito apresenta maior
relevancia clinica para a tirzepatida, que demonstrou reducao
transitoria da exposicao sistémica de contraceptivos hormonais em
estudos farmacocinéticos. Por outro lado, a semaglutida apresentou
menor potencial de interferéncia clinicamente significativa sobre
contraceptivos orais, evidenciando a necessidade de avaliacao

individualizada conforme o medicamento utilizado.

No contexto da gestacao, os dados disponiveis permanecem
limitados e insuficientes para estabelecer seguranca definitiva dos
agonistas do receptor de GLP-1. Conforme a American Diabetes
Association (2025), esses medicamentos nao sao recomendados
durante a gravidez devido a auséncia de evidéncias robustas em
humanos e aos resultados observados em estudos pré-clinicos. Além
disso, alteracdes fisioldgicas proprias da gestacao modificam a
farmacocinética dos medicamentos, tornando necessaria maior
cautela na exposicao fetal. Dessa forma, recomenda-se
planejamento gestacional adequado e interrup¢cao do tratamento

antes da concepcao.



Apesar das limitagcdes existentes, estudos observacionais recentes
nao identificaram aumento significativo de malformacoes
congénitas apos exposicao inadvertida aos agonistas do receptor de
GLP-1 no inicio da gravidez. Entretanto, esses resultados devem ser
interpretados com cautela, uma vez que apresentam limitacoes
relacionadas ao tamanho amostral, auséncia de grupos controle
adequados e possibilidade de fatores confundidores associados a
obesidade e ao diabetes materno (EUROPEAN MEDICINES AGENCY,
2024). Portanto, embora nao exista atualmente um sinal forte de
toxicidade fetal, a insuficiéncia de evidéncias mantém a

recomendacao de evitar o uso durante a gestacao.

Dessa forma, os achados desta revisao indicam que os agonistas do
receptor de GLP-1 apresentam importantes beneficios metabdlicos e
potenciais impactos positivos sobre a saude reprodutiva feminina,
principalmente em mulheres com obesidade e SOP. Entretanto, sua
utilizacao exige acompanhamento multiprofissional, incluindo
avaliacdo médica, enfermagem, ginecoldgica e nutricional, com
abordagem voltada ao planejamento reprodutivo, seguranca
medicamentosa € monitoramento dos possiveis riscos materno-

fetais.

5. CONCLUSAO

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo
1 (GLP-1) representam uma importante inovacao terapéutica no
manejo da obesidade e do diabetes mellitus tipo 2, apresentando
beneficios metabdlicos relevantes que podem repercutir
positivamente na saude reprodutiva de mulheres em idade fértil. As
evidéncias analisadas demonstram que a reducao do peso corporal,

a melhora da resisténcia insulinica e o controle glicémico



proporcionados por essa classe farmacoldgica podem favorecer a
recuperacao da funcao ovulatdria, especialmente em mulheres com

obesidade associada a sindrome dos ovarios policisticos.

Apesar dos beneficios observados, a utilizacdao dos agonistas do
receptor de GLP-T em mulheres em idade reprodutiva exige
abordagem clinica individualizada e acompanhamento
multiprofissional. A recuperacao da fertilidade apdés melhora
metabdlica pode aumentar a ocorréncia de gestacdes nao
planejadas, tornando indispensavel o aconselhamento contraceptivo
antes e durante o tratamento. Além disso, embora existam dados
inicials sobre exposicao inadvertida durante a gestacao, as
evidéncias permanecem insuficientes para estabelecer seguranca
definitiva, mantendo-se a recomendacao de evitar o uso desses

medicamentos durante o periodo gestacional.

A literatura atual evidencia importantes lacunas relacionadas aos
efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre fertilidade,
implantacao embrionaria, desenvolvimento fetal e lactagcao. Dessa
forma, sdo necessarios estudos prospectivos, multicéntricos e com
acompanhamento prolongado para ampliar a compreensao dos
possiveis riscos e beneficios dessa terapia na populacao feminina em

idade reprodutiva.

No contexto da assisténcia a saude, os resultados reforcam a
importancia da atuacao integrada entre Medicina, Enfermagem,
Ginecologia, Obstetricia, Nutricao e demais areas envolvidas no
cuidado da mulher. Para o Sistema Unico de Saude (SUS), torna-se
fundamental o fortalecimento das estratégias de farmacovigilancia,
educacao em saude e planejamento reprodutivo, garantindo que a

utilizacao desses medicamentos ocorra de maneira segura, baseada



em evidéncias cientificas e alinhada aos principios da atencao

integral a saude da mulher.
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