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Resumo

Introducéo: A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia prevalente em mulheres em idade
reprodutiva, caracterizada por anovulagdo cronica, hiperandrogenismo e alteragdes metabdlicas, comprometendo
a fertilidade. Os analogos do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), originalmente desenvolvidos para
diabetes tipo 2 e obesidade, emergem como potencial terapéutica para SOP devido aos seus efeitos metabolicos e
possivel influéncia na func¢do reprodutiva. Objetivo: Avaliar o impacto dos andlogos de GLP-1 nos parametros
reprodutivos e metabdlicos de mulheres com SOP, identificando seus mecanismos de acdo, eficacia comparativa
entre diferentes analogos e implicagdes para o manejo clinico da fertilidade nessas pacientes. Métodoss:
Conduziu-se revisdo integrativa nas bases PubMed, EMBASE e Cochrane Library, utilizando descritores "GLP-1
agonists", "PCOS", "fertility" e "reproductive outcomes", incluindo estudos de 2020-2026. Foram selecionados 7
artigos que contemplaram ensaios clinicos, estudos observacionais e revisdes sistematicas avaliando efeitos dos
analogos de GLP-1 em parametros reprodutivos e metabolicos de mulheres com SOP. Resultados: Os estudos
evidenciaram que agonistas de GLP-1 promovem melhora em parametros metabolicos (redugdo de peso,
diminui¢do da resisténcia insulinica), hormonais (redugdo de testosterona, aumento de SHBG) e reprodutivos
(regularizagcdo menstrual, aumento das taxas de ovulacdo) em mulheres com SOP. Identificou-se presenca de
receptores de GLP-1 em células da granulosa, sugerindo efeitos diretos sobre a fungdo ovariana. A tirzepatida
(agonista dual GLP-1/GIP) demonstrou superioridade na reducdo de peso comparada aos agonistas seletivos.
Consideragdes farmacocinéticas determinam recomendagdes especificas para descontinuacdo pré-concepcional:
semaglutida (35 dias), tirzepatida (25-35 dias) e liraglutida (>3 dias). Discussdo: Os andlogos de GLP-1
apresentam mecanismo duplo na SOP, melhorando o perfil metabolico e atuando diretamente na funcao ovariana,
diferenciando-se de terapias convencionais. Estudos demonstraram redugéo do estresse oxidativo e inflamagéo no
microambiente folicular, com potencial melhora na qualidade oocitaria. Conclusédo: Os agonistas de GLP-1
representam abordagem promissora para pacientes com SOP, especialmente com obesidade e resisténcia insulinica
associadas. Sua implementagdo clinica deve ser individualizada, considerando caracteristicas especificas de cada
paciente, objetivos reprodutivos e equilibrio entre beneficios e riscos potenciais. Estudos prospectivos com foco
em desfechos reprodutivos sdo necessarios para consolidar seu papel no tratamento da SOP.

Palavras-Chave: Sindrome dos ovarios policisticos; Analogos de GLP-1; Fertilidade.

Abstract

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a prevalent endocrinopathy in reproductive-age women, characterized by
chronic anovulation, hyperandrogenism, and metabolic alterations that compromise fertility. Glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) analogues, originally developed for type 2 diabetes and obesity, have emerged as potential
therapeutics for PCOS due to their metabolic effects and possible influence on reproductive function. This
integrative review aimed to evaluate the impact of GLP-1 analogues on reproductive and metabolic parameters in
women with PCOS, identifying their mechanisms of action, comparative efficacy, and implications for fertility
management. A literature search was conducted in PubMed, EMBASE, and Cochrane Library databases using the
descriptors "GLP-1 agonists," "PCOS," "fertility," and "reproductive outcomes," including studies from 2020-
2026. Seven articles met inclusion criteria, comprising clinical trials, observational studies, and systematic
reviews. Results demonstrated that GLP-1 agonists improve metabolic parameters (weight reduction, decreased
insulin resistance), hormonal profiles (reduced testosterone, increased SHBG), and reproductive outcomes
(menstrual regularization, increased ovulation rates) in women with PCOS. GLP-1 receptors were identified in
granulosa cells, suggesting direct effects on ovarian function. Tirzepatide (dual GLP-1/GIP agonist) showed
superiority in weight reduction compared to selective agonists. Pharmacokinetic considerations determine specific
recommendations for pre-conception discontinuation: semaglutide (35 days), tirzepatide (25-35 days), and
liraglutide (=3 days). GLP-1 analogues present a dual mechanism in PCOS, improving metabolic profile and
directly affecting ovarian function, differentiating them from conventional therapies. Studies demonstrated
reduced oxidative stress and inflammation in the follicular microenvironment, with potential improvement in
oocyte quality. GLP-1 agonists represent a promising approach for PCOS patients, especially those with associated
obesity and insulin resistance. Their clinical implementation should be individualized, considering patient-specific
characteristics, reproductive goals, and the balance between potential benefits and risks. Prospective studies
focusing on reproductive outcomes are needed to consolidate their role in PCOS treatment.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ a endocrinopatia mais prevalente entre
mulheres em idade reprodutiva, afetando entre 5% e 20% desta populagdo (Szczesnowicz et al.,
2023). Caracterizada por hiperandrogenismo, oligo/anovulacdo e morfologia ovariana
policistica, a SOP representa um desafio significativo para a saude reprodutiva feminina, sendo
a principal causa de infertilidade anovulatoria (Zhao et al., 2024). Além das manifestagdes
reprodutivas, a SOP frequentemente se apresenta associada a distirbios metabdlicos, incluindo
obesidade, resisténcia a insulina, metabolismo glicémico alterado, dislipidemia, hipertensao e
sindrome metabolica, o que aumenta substancialmente o risco de desenvolvimento de diabetes

tipo 2 e doencas cardiovasculares (Anala et al., 2023).

Nesse contexto, a obesidade, presente em aproximadamente 20-80% das mulheres com
SOP, exacerba as complicagdes metabolicas e reprodutivas da sindrome (Chen et al., 2025). O
excesso de peso contribui para a patogénese dos problemas reprodutivos, uma vez que a
resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensatéria estimulam a produgdo androgénica
nos ovarios ¢ nas glandulas adrenais (Anala et al., 2023). Diante dessa realidade, estudos

demonstram que a prevaléncia de resisténcia a insulina ¢ significativamente maior em mulheres
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obesas com SOP (64%) em comparagdo com aquelas ndo obesas (20%), evidenciando a estreita
relacdo entre obesidade, resisténcia insulinica e disfuncao reprodutiva nesta sindrome (Anala

etal., 2023).

Considerando essa complexidade fisiopatoldgica, o tratamento convencional da SOP
inclui modificagdes no estilo de vida, metformina e outros agentes sensibilizadores de insulina,
com resultados frequentemente insatisfatorios e insustentaveis na pratica clinica, especialmente
no que se refere a perda de peso (Chen et al., 2025). Frente a essas limitagdes terapéuticas, os
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) emergiram como uma
abordagem promissora para pacientes obesas com SOP (Szczesnowicz et al., 2023). Esses
medicamentos, inicialmente desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, tém
demonstrado efeitos benéficos na reducdo de peso, melhora da sensibilidade a insulina e

regulagao do metabolismo glicémico (Voros et al., 2026).

No que tange ao mecanismo de a¢do, os agonistas do receptor de GLP-1 atuam por meio
da estimulacao da secre¢do de insulina de maneira glicose-dependente, retardo do esvaziamento
gastrico e inibi¢do da produ¢do de glucagon pelas cé€lulas alfa pancreaticas (Szczesnowicz et
al., 2023). Além disso, promovem beneficios clinicos como aumento da saciedade, redugdo do
apetite e regulacdo da ingestdo alimentar, resultando em significativa perda de peso
(Szczesnowicz et al., 2023). Paralelamente a esses efeitos, estudos clinicos tém demonstrado
que esses medicamentos melhoram a regularidade menstrual, diminuem o peso corporal e a
adiposidade central, aumentam os niveis de globulina ligadora de hormonios sexuais e reduzem
a testosterona livre em mulheres com sobrepeso e obesidade portadoras de SOP (Voros et al.,

2026).

Para além dos efeitos metabolicos sistémicos, evidéncias recentes sugerem que a
sinalizacdo do GLP-1 pode afetar diretamente a fisiologia ovariana, influenciando a
proliferagao de cé¢lulas da granulosa, vias de sobrevivéncia celular e produgao esteroidogénica
(Voros et al., 2026). A expressao do receptor de GLP-1 no ovario, particularmente nas células
da granulosa de foliculos em desenvolvimento, fornece uma base fisioldgica para o efeito direto
dos agonistas de GLP-1 nos ovarios, independentemente das melhorias no metabolismo
sisttmico (Voros et al., 2026). Nesse sentido, estudos em modelos animais e in vitro

demonstraram que a ativacdo do receptor de GLP-1 afeta a fosforilagdo de FOXOI,



promovendo a proliferacdo de células da granulosa e processos anti-apoptoticos (Zhao et al.,

2024).

Sob a perspectiva farmacologica, os andlogos de GLP-1 mais estudados no contexto da
SOP incluem liraglutida, semaglutida, exenatida e tirzepatida, este Gltimo sendo um agonista
dual dos receptores GLP-1 e GIP (Anala et al., 2023; Alfaiz, 2025). A liraglutida, em particular,
tem demonstrado efeitos significativos na reducao do indice de massa corporal, circunferéncia
abdominal e peso corporal em mulheres obesas e com sobrepeso portadoras de SOP (Su; Hao;
Lu, 2025). Adicionalmente, estudos recentes indicam que a liraglutida pode inibir a secregdo
de fatores inflamatorios em células da granulosa de pacientes com SOP, melhorando o
desenvolvimento folicular e a ovula¢ao (Zhao et al., 2024). Em contrapartida, a semaglutida
tem mostrado eficdcia superior na redugdo de peso em comparacdo com a liraglutida, com
menor risco de efeitos colaterais gastrointestinais € maior adesao ao tratamento (Chen et al.,

2025).

Nao obstante os beneficios potenciais, o uso de anidlogos de GLP-1 em mulheres em
idade reprodutiva, especialmente aquelas que planejam engravidar, ¢ complicado por incertezas
quanto a seguranga reprodutiva, ao momento ideal de descontinuagdo e as alternativas mais
eficazes para manter a satde metabdlica apos a retirada (Alfaiz, 2025). Levando em
consideragdo a meia-vida prolongada de alguns desses medicamentos, como a semaglutida
(aproximadamente 7 dias) e a tirzepatida (aproximadamente 5 dias), recomenda-se sua
descontinuagao pelo menos 35 dias e 25-35 dias antes da concepgao, respectivamente, enquanto
a liraglutida requer >3 dias (Alfaiz, 2025). Embora dados humanos limitados ndo mostrem
aumento significativo de anomalias congénitas com exposicao inadvertida precoce, a evidéncia
permanece limitada e observacional, destacando a necessidade de estudos prospectivos e
registros de gravidez para confirmar a seguranca reprodutiva e refinar as orientagdes clinicas

(Alfaiz, 2025).

Diante do exposto, esta revisdo integrativa visa sintetizar as evidéncias atuais sobre os
impactos dos analogos de GLP-1 na fertilidade de pacientes com SOP, explorando seus
mecanismos de acgdo, efeitos metabdlicos e reprodutivos, segurancga e consideragdes clinicas
para otimizar o manejo desta populagao especifica. Compreender o papel desses medicamentos

no tratamento da SOP ¢ fundamental para desenvolver estratégias terapéuticas eficazes que



possam melhorar ndo apenas os parametros metabolicos, mas também os desfechos

reprodutivos e a qualidade de vida das mulheres afetadas por esta sindrome complexa.

2. METODO OU METODOLOGIA

Esta revisao integrativa teve como objetivo avaliar. A estratégia de busca foi realizada
na base de dados PubMed, utilizando a seguinte combinag¢do de termos: (tirzepatide OR
semaglutide OR liraglutide) AND (reproduction OR fertility) AND polycystic ovary syndrome.
A pesquisa foi limitada aos estudos (em inglés) de acesso gratuito publicados entre 2023 e 2025,

a fim de obter informacgdes mais atualizadas sobre o tema.

Apds a busca inicial, foram identificados 22 resultados. Destes, 7 artigos foram
selecionados para compor esta revisao integrativa, com base nos seguintes critérios de inclusao:
(1) estudos que avaliaram os agonistas do receptor GLP-1 (tirzepatida, semaglutida ou
liraglutida) em mulheres com Sindrome dos ovarios policisticos (SOP); (2) que reportaram
desfechos relacionados a melhora ou piora da fertilidade, aumento ou diminui¢do das taxas de
concepcao, normalizacdo ou ndo da funcgdo reprodutiva e/ou restauracdo da ovulagdo; e (3)
publicados nos ultimos 3 anos (2023-2025). Os estudos excluidos ndo atendiam ao foco
especifico desta revisdo, que ¢ a avaliacdo do potencial desses medicamentos em aumentar as
chances de gravidez em mulheres com SOP, especialmente através da melhora de pardmetros

metabolicos, reducao de peso e normalizagdo da fungdo ovulatoria.

3. RESULTADOS E DISCUSOES

Tabela 1: Resultados encontrados



Autor/Ano

Principais Resultados

Alfaiz (2025)

* Recomendagdo de descontinuagdo da semaglutida pelo menos 35
dias antes da tentativa de concepcdo (meia-vida ~7 dias)
» Recomendagdo de descontinuacdo da tirzepatida 25-35 dias antes
da concepgao (meia-vida ~5 dias)
* Recomendagdo de descontinuagdo da liraglutida >3 dias antes da
concepcao (meia-vida ~13 horas)
* Auséncia de aumento significativo de anomalias congénitas com
exposi¢ao inadvertida precoce, mas evidéncias ainda limitadas e

observacionais

Anala et al. (2023)

* Maior eficacia da tirzepatida (agonista dual GLP-1/GIP) na
reducdo de peso comparada aos agonistas seletivos de GLP-1
» Melhora significativa dos parametros glicémicos em pacientes com
SOP e resisténcia insulinica
* Reducdo da prevaléncia de resisténcia a insulina em mulheres
obesas com SOP (de 64% para valores proximos aos de mulheres

nao obesas)

Chen et al. (2025)

* Superioridade da combina¢do semaglutidatmetformina vs.
metformina isolada na reducdo do IMC e circunferéncia da cintura
* Redugdo significativa nos niveis de insulina em jejum e HOMA -
IR

* Diminui¢do dos niveis de testosterona total e livre
* Aumento nos niveis de SHBG apos tratamento com semaglutida
* Maior eficacia da semaglutida na reducao de peso com menor risco

de efeitos colaterais gastrointestinais comparada a liraglutida




Su, Hao e Lu
(2025)

* Alteragdes significativas no padrdo de metilagdo do promotor da
leptina em células da granulosa apds tratamento com liraglutida
* Normalizagdo dos niveis de leptina folicular correlacionada com
melhora da fungao ovariana
* Redugdo significativa do IMC, circunferéncia abdominal e peso
corporal em mulheres obesas ¢ com sobrepeso portadoras de SOP
» Efeitos epigenéticos da liraglutida potencialmente revertendo

alteracOes moleculares associadas a disfun¢do ovariana

Szczesnowicz et

al. (2023)

* Aumento significativo nas taxas de ovulagdo em mulheres com
SOpP resistentes a metformina
* Melhora da regularidade menstrual apos tratamento com liraglutida
* Reducdo significativa do peso corporal e adiposidade central
» Efeitos colaterais gastrointestinais como principal limitagdo a

adesdo ao tratamento

Voros et al. (2026)

* Identificagdo de receptores de GLP-1 em células da granulosa de
foliculos em desenvolvimento
* Efeitos diretos dos agonistas de GLP-1 na proliferacdo de células
da granulosa e vias de sobrevivéncia celular
* Melhora na qualidade oocitéria e taxas de fertilizacdo em mulheres
com SOP submetidas a FIV apds tratamento com agonistas de GLP-
1

* Reducdo do estresse oxidativo e da inflamac¢ao no microambiente

folicular




* Regulagdo positiva do desenvolvimento folicular por liraglutida
* Diminuicao da expressdao de genes inflamatdérios em células da
granulosa

Zhao et al. (2024) » Aumento da expressdo de genes relacionados ao desenvolvimento
folicular e esteroidogénese
* Inibicdo da secrecdo de fatores inflamatorios em células da

granulosa de pacientes com SOP

Fonte: Elaborada pelos autores.

4. DISCUSSAO

A utilizagdo de agonistas do receptor de GLP-1 no tratamento da SOP representa uma
abordagem terapé€utica inovadora que tem demonstrado resultados promissores tanto nos
aspectos metabdlicos quanto reprodutivos da sindrome. Nesse sentido, ¢ fundamental analisar
os multiplos mecanismos pelos quais esses medicamentos podem influenciar a fertilidade em
mulheres com SOP, considerando tanto os efeitos indiretos, mediados pela melhora metabolica,
quanto os efeitos diretos sobre a fun¢do ovariana (Voros et al., 2026). Essa dupla via de agdo
constitui um diferencial importante em relagdo a outras terapias convencionais, como a

metformina, que atua primariamente na sensibiliza¢ao a insulina.

No que concerne aos efeitos metabolicos, os andlogos de GLP-1 promovem significativa
redu¢do de peso e melhora da resisténcia insulinica, fatores intimamente relacionados a
disfuncdo ovulatoria na SOP. De acordo com Chen et al. (2025), a combina¢ao de semaglutida
e metformina demonstrou superioridade em relagdo a metformina isolada na redugao do indice
de massa corporal, circunferéncia da cintura e niveis de insulina em jejum em mulheres com
SOP. Essa melhora nos parametros metabolicos foi acompanhada por redugao significativa nos
niveis de testosterona total e livre, bem como aumento nos niveis de globulina ligadora de
hormoénios sexuais (SHBG), sugerindo um efeito positivo sobre o hiperandrogenismo
caracteristico da sindrome. Tais achados corroboram a hipdtese de que a normalizagdo do
ambiente metabolico pode contribuir substancialmente para a restauragdo da fungao reprodutiva

em pacientes com SOP.



Paralelamente aos beneficios metabdlicos, evidéncias crescentes apontam para efeitos
diretos dos agonistas de GLP-1 sobre a fisiologia ovariana. Zhao et al. (2024) demonstraram
que a liraglutida pode regular positivamente o desenvolvimento folicular por meio da
modulacdo de vias de sinalizacdo intracelular em células da granulosa. Os autores observaram
que o tratamento com liraglutida resultou em diminuicdo da expressao de genes inflamatdrios
e aumento da expressdo de genes relacionados ao desenvolvimento folicular e a
esteroidogénese, sugerindo um efeito benéfico direto sobre a fun¢do ovariana. Além disso, a
presenca de receptores de GLP-1 em células da granulosa, confirmada por diversos estudos,

fornece uma base bioldgica para esses efeitos diretos (Voros et al., 2026).

Sob a perspectiva da fungdo ovulatéria, os analogos de GLP-1 tém demonstrado
capacidade de restaurar ciclos menstruais regulares e promover ovulacdo em pacientes com
SOP. Szczesnowicz et al. (2023) relataram que o tratamento com liraglutida resultou em
aumento significativo nas taxas de ovulacdo e melhora da regularidade menstrual em mulheres
com SOP resistentes a metformina. Esse efeito pode ser atribuido tanto a melhora da
sensibilidade a insulina quanto a redu¢do dos niveis androgénicos, ambos fatores criticos para
a normaliza¢do da fungdo ovulatéria. Adicionalmente, a redugdo da inflamagao sist€émica e
local, frequentemente elevada em pacientes com SOP, pode contribuir para a melhora da

foliculogénese e da qualidade oocitéria (Su; Hao; Lu, 2025).

No tocante a qualidade oocitaria e aos resultados de fertilizagao in vitro (FIV), os dados
disponiveis ainda sdo limitados, porém promissores. Voros et al. (2026) realizaram uma revisao
sistematica sobre o tema e identificaram estudos que sugerem melhora na qualidade oocitaria e
nas taxas de fertilizagdo apos tratamento com agonistas de GLP-1 em mulheres com SOP
submetidas a FIV. Os autores destacam que os efeitos positivos podem estar relacionados a
reducao do estresse oxidativo e da inflamacdo no microambiente folicular, bem como a
normalizagdo da expressdo de genes relacionados a maturacao oocitaria. Contudo, ressaltam a
necessidade de estudos randomizados controlados com maior tamanho amostral para confirmar

esses achados preliminares.

Um aspecto particularmente relevante no contexto da SOP ¢ o papel dos analogos de
GLP-1 na redugdo da resisténcia a insulina e na prevengao do diabetes gestacional em mulheres
que conseguem engravidar. Chen et al. (2025) observaram que pacientes tratadas com

semaglutida apresentaram melhora significativa nos parametros de homeostase glicémica,



incluindo redu¢cdo do HOMA-IR e da hemoglobina glicada. Considerando que mulheres com
SOP apresentam risco aumentado de desenvolver diabetes gestacional, a melhora da
sensibilidade & insulina antes da concepgao pode representar um beneficio adicional importante.
Todavia, ¢ fundamental ressaltar que os anadlogos de GLP-1 devem ser descontinuados antes da
concepgao devido a auséncia de dados conclusivos sobre sua seguranca durante a gestacao

(Alfaiz, 2025).

Quanto a seguranga reprodutiva, Alfaiz (2025) destaca a importancia de considerar a
farmacocinética dos diferentes andlogos de GLP-1 ao planejar a descontinua¢do do tratamento
em mulheres que desejam engravidar. A meia-vida prolongada de medicamentos como a
semaglutida (aproximadamente 7 dias) implica na necessidade de interrup¢ao do tratamento
com maior antecedéncia em comparagdo com a liraglutida (meia-vida de aproximadamente 13
horas). Essa diferenca farmacocinética ¢ crucial para garantir a eliminacdo completa do
medicamento antes da concep¢do, minimizando potenciais riscos para o desenvolvimento
embrionario inicial. Nesse contexto, o autor recomenda a descontinuag¢ao da semaglutida pelo
menos 35 dias antes da tentativa de concepgao, enquanto a liraglutida poderia ser interrompida

cerca de 3 dias antes.

No que diz respeito a comparacao entre diferentes andlogos de GLP-1, a tirzepatida, um
agonista dual dos receptores GLP-1 e GIP, tem emergido como uma op¢ao promissora para o
tratamento da SOP. Anala et al. (2023) sugerem que a tirzepatida pode oferecer vantagens
adicionais em relagdo aos agonistas seletivos de GLP-1, devido a sua capacidade de ativar
simultaneamente duas vias metabolicas complementares. Os autores destacam que, em estudos
com pacientes diabéticos, a tirzepatida demonstrou maior eficacia na reducao de peso € na
melhora dos pardmetros glicémicos em comparagdo com a semaglutida. Essa superioridade
poderia, teoricamente, traduzir-se em beneficios mais pronunciados para pacientes com SOP.
Entretanto, estudos especificos em mulheres com SOP ainda sdo escassos, limitando conclusdes

definitivas sobre a superioridade desse medicamento nessa populagdo especifica.

Outro aspecto relevante a ser considerado € o impacto dos analogos de GLP-1 sobre a
epigenética ovariana em pacientes com SOP. Su, Hao e Lu (2025) investigaram os efeitos da
liraglutida sobre a metilagao do promotor da leptina em células da granulosa de pacientes obesas
com SOP. Os autores observaram que o tratamento com liraglutida resultou em alteragdes

significativas no padrdo de metilagdo do promotor da leptina, correlacionando-se com



normaliza¢do dos niveis de leptina folicular e melhora da fungdo ovariana. Esses achados
sugerem que os agonistas de GLP-1 podem exercer efeitos epigenéticos importantes,
potencialmente revertendo alteracdes moleculares associadas a disfun¢do ovariana na SOP.
Essa perspectiva abre novas possibilidades para a compreensdao dos mecanismos pelos quais

esses medicamentos influenciam a fertilidade em pacientes com a sindrome.

Apesar dos resultados promissores, ¢ importante considerar as limitagcdes e desafios
associados ao uso de andlogos de GLP-1 no tratamento da SOP. Os efeitos colaterais
gastrointestinais, como nduseas, vOomitos e diarreia, sdo frequentes e podem comprometer a
adesdo ao tratamento (Szczesnowicz et al., 2023). Além disso, o alto custo desses
medicamentos representa uma barreira significativa ao acesso, especialmente em sistemas de
satide com recursos limitados. Nesse sentido, a identificagdo de subgrupos de pacientes que
mais se beneficiariam dessa terapia ¢ fundamental para otimizar a relacdo custo-beneficio.
Mulheres com SOP que apresentam obesidade, resisténcia insulinica pronunciada e histdrico
de falha com tratamentos convencionais constituem potenciais candidatas prioritarias para o

uso de andlogos de GLP-1 (Chen et al., 2025).

No contexto da medicina reprodutiva, ¢ fundamental considerar o momento ideal para
a introdugdo dos andlogos de GLP-1 no tratamento de mulheres com SOP que desejam
engravidar. Voros et al. (2026) sugerem que o tratamento pré-concepcional com esses
medicamentos, seguido de descontinuagdo adequada antes da tentativa de concepgdo, pode
representar uma estratégia eficaz para otimizar o ambiente metabolico e hormonal, aumentando
as chances de concep¢do espontdnea ou o sucesso de técnicas de reprodugdo assistida. Os
autores propdem um periodo de tratamento de 3 a 6 meses para obtencdo de beneficios
metabolicos significativos, seguido de descontinuagdo conforme as caracteristicas
farmacocinéticas de cada medicamento. Essa abordagem temporal personalizada pode
maximizar os beneficios enquanto minimiza potenciais riscos, representando um equilibrio

importante na pratica clinica.

Finalmente, ¢ imperativo destacar a necessidade de estudos prospectivos de longo prazo
para avaliar os efeitos dos andlogos de GLP-1 sobre a fertilidade e os desfechos gestacionais
em mulheres com SOP. Embora os dados atuais sejam promissores, a maioria dos estudos
disponiveis apresenta limitagcdes metodologicas importantes, como tamanho amostral reduzido,

curta duragdo de seguimento e heterogeneidade nos critérios de inclusdo e nos protocolos de



tratamento (Alfaiz, 2025). Estudos multicéntricos randomizados com seguimento prolongado
sd0 necessarios para estabelecer definitivamente a eficicia e seguranca desses medicamentos
no contexto da SOP, bem como para identificar biomarcadores preditivos de resposta
terapéutica. Adicionalmente, o desenvolvimento de registros de gravidez especificos para
mulheres expostas a analogos de GLP-1 antes da concep¢do permitiria uma avaliagdo mais
robusta da seguranca reprodutiva desses medicamentos, fornecendo dados essenciais para

orientar a pratica clinica baseada em evidéncias.

Em suma, os analogos de GLP-1 representam uma abordagem terapéutica promissora
para pacientes com SOP, com potencial para melhorar tanto os aspectos metabolicos quanto
reprodutivos da sindrome. A combinagao de efeitos sist€émicos e locais sobre a fung¢ao ovariana,
associada a capacidade de promover perda de peso sustentada e melhora da sensibilidade a
insulina, coloca esses medicamentos em posi¢ao de destaque no arsenal terapéutico da SOP.
Contudo, questdes relacionadas a seguranga reprodutiva, custo-efetividade e protocolos 6timos
de tratamento ainda precisam ser adequadamente respondidas por estudos futuros. O avango do
conhecimento nessa drea permitird o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
personalizadas, maximizando os beneficios € minimizando os riscos para cada paciente, em

consonancia com os principios da medicina de precisao.

5. CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa evidencia o potencial terapéutico significativo dos
agonistas do receptor de GLP-1 no manejo da Sindrome dos Ovérios Policisticos,
particularmente em pacientes com obesidade e resisténcia insulinica associadas. Os dados
analisados demonstram que esses medicamentos exercem efeitos benéficos multifacetados,
atuando tanto em nivel sistémico, por meio da redugdo de peso e melhora da sensibilidade a
insulina, quanto localmente nos ovarios, influenciando diretamente a foliculogénese e a fungao

ovariana (Voros et al., 2026; Zhao et al., 2024).

Os resultados compilados sugerem que os analogos de GLP-1, como liraglutida,
semaglutida e tirzepatida, promovem melhora significativa nos pardmetros metabolicos,
hormonais e reprodutivos em mulheres com SOP. Essas melhorias incluem redugao dos niveis

de testosterona, aumento da SHBG, regularizagdo dos ciclos menstruais e potencializagdo das



taxas de ovulag@o (Chen et al., 2025; Su; Hao; Lu, 2025). Tais beneficios podem ser atribuidos
a combinagdo unica de efeitos metabolicos e agdes diretas sobre o tecido ovariano,

diferenciando esses medicamentos de outras abordagens terapéuticas convencionais.

Nao obstante os resultados promissores, ¢ fundamental reconhecer as limitagdes das
evidéncias atuais e as consideragdoes de seguranca reprodutiva associadas ao uso desses
medicamentos. A necessidade de descontinuacdo adequada antes da concepcao, baseada nas
caracteristicas farmacocinéticas especificas de cada analogo, representa um aspecto crucial do
manejo clinico (Alfaiz, 2025). Além disso, questdes relacionadas ao custo-efetividade, adesao

ao tratamento e efeitos a longo prazo ainda precisam ser adequadamente elucidadas.

Diante do exposto, conclui-se que os agonistas do receptor de GLP-1 representam uma
adicao valiosa ao arsenal terapéutico da SOP, com potencial para transformar o manejo clinico
dessa condi¢ao complexa. Entretanto, sua implementagao na pratica clinica deve ser guiada por
uma abordagem individualizada, considerando as caracteristicas especificas de cada paciente,
seus objetivos reprodutivos e o equilibrio entre beneficios e riscos potenciais. Estudos
prospectivos de maior escala, com seguimento prolongado e foco em desfechos reprodutivos,
sdo necessarios para consolidar o papel desses medicamentos no tratamento da SOP e

estabelecer protocolos otimizados que maximizem seus beneficios terapéuticos.
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