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Efeitos do uso de incretinomiméticos em mulheres com
sobrepeso/obesidade em planejamento familiar:
uma revisao sistematica

Effects of using incretinomimetics in overweight/obese women on family planning:
a systematic review

Efectos del uso de miméticos de incretina en mujeres con sobrepeso u obesidad sobre la
planificacion familiar: una revision sisteméatica

Bruna Alves Olegario!, Milena Nunes Alves de Sousal.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranca do uso dos agonistas do GLP-1 (GLP-1A) em mulheres com
sobrepeso/obesidade que planejam uma gestacdo. Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica, cujos
ensaios clinicos randomizados (ECRs) foram obtidos nas bases de dados National Library of Medicine,
Biblioteca Virtual em Saude e Ovid Cochrane Central Register of Controlled Trials, triados com os softwares
Rayyan e avaliados pelo esquema proposto por Jadad et al. (1996). Resultados: Os ECRs que constituiram
a amostra abordam desfechos metabdlicos/reprodutivos acerca do uso de GLP-1A em mulheres com
sobrepeso/obesidade no periodo que antecedeu a gestacdo. Apenas trés estudos abordaram as reacdes
adversas obstétricas. Nestes estudos, os GLP-1A foram descritos como seguros e associados a menor
frequéncia de eventos adversos. Além disso, o uso de agonistas do GLP-1 demonstrou eficacia maior
guando associada a outros medicamentos utilizados para melhora das fun¢des metabdlicas e reprodutivas
nessa populagdo. Consideracdes finais: Apesar da variedade terapéutica e dos indiscutiveis beneficios
metabdlicos e reprodutivos da terapia com GLP-1A em mulheres com sobrepeso/obesidade em
planejamento familiar, o nimero de ECR que abordam os desfechos de seguranca obstétricos é reduzido, e
em sua maioria, possuem uma amostra pequena, mantendo o impasse ha implementagéo desta terapia.

Palavras-chave: Gestagdo em pessoa obesa, Manejo da obesidade, Agonistas GLP1.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and safety of using GLP-1 receptor agonists (GLP-1RAS) in
overweight/obese women planning pregnancy. Methods: This is a systematic review, with randomized
clinical trials (RCTs) obtained from the National Library of Medicine, Virtual Health Library, and Ovid
Cochrane Central Register of Controlled Trials databases. The studies were screened using Rayyan
software and assessed according to the Jadad et al. (1996) scale. Results: The RCTs included in the
sample addressed metabolic and reproductive outcomes related to the use of GLP-1RAs in
overweight/obese women prior to conception. Only three studies discussed obstetric adverse reactions. In
these studies, GLP-1RAs were described as safe and associated with a lower frequency of adverse events.
Furthermore, the use of GLP-1 receptor agonists demonstrated greater efficacy when combined with other
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medications aimed at improving metabolic and reproductive functions in this population.Final
considerations: Despite the therapeutic variety and the undeniable metabolic and reproductive benefits of
GLP-1RA therapy in overweight/obese women planning pregnancy, the number of RCTs addressing
obstetric safety outcomes is limited, and most have small sample sizes, maintaining the impasse in
implementing this therapy.

Keywords: Pregnhancy in obese women, Obesity management, GLP-1 receptor agonists.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del uso de agonistas del GLP-1 (GLP-1A) en mujeres con
sobrepeso/obesidad que planean un embarazo. Métodos: Se trata de una revision sistematica, cuyos
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) fueron obtenidos en las bases de datos National Library of Medicine,
Biblioteca Virtual en Salud y Ovid Cochrane Central RegisterofControlledTrials, filtrados con el software
Rayyan y evaluados segun el esquema propuesto por Jadad et al. (1996). Resultados: Los ECA que
conformaron la muestra abordan desenlaces metabdlicos/reproductivos sobre el uso de GLP-1A en mujeres
con sobrepeso/obesidad en el periodo previo a la gestacion. Solo tres estudios abordaron las reacciones
adversas obstétricas. En dichos estudios, los GLP-1A fueron descritos como seguros y asociados a una
menor frecuencia de eventos adversos. Ademas, el uso de agonistas del GLP-1 demostr6 una mayor
eficacia cuando se asocié con otros medicamentos utilizados para mejorar las funciones metabdlicas y
reproductivas en esta poblacién. Consideraciones finales: A pesar de la variedad terapéutica y de los
indiscutibles beneficios metabdlicos y reproductivos de la terapia con GLP-1A en mujeres con
sobrepeso/obesidad en planificacion familiar, el nimero de ECA que abordan los desenlaces de seguridad
obstétrica es reducido y, en su mayoria, presentan una muestra pequefia, manteniendo el impasse en la
implementacion de esta terapia.

Palabras clave: Embarazo en persona obesa, Manejo de la obesidad, Agonistas GLP-1.

INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica definida por depdsitos excessivos de gordura que podem levar ao
aumento do risco de outras doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNTs). Na maioria dos casos, a
obesidade € uma doenca multifatorial devido a ambientes obesogénicos, fatores psicossociais e variantes
genéticas. Em 2022, 2,5 bilhdes de adultos com 18 anos ou mais estavam acima do peso, incluindo mais de
890 milhdes de adultos que viviam com obesidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024).

Em 2019, o “Global Burden of 87 Risk Factors in 204 Countries and Territories, 1990—-2019: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2019” (GBD 2019 RISK FACTOR COLLABORATORS,
2020) estimou que o indice de Massa Corporal (IMC) acima do ideal causou cerca de 5 milhdes de mortes
por DCNTs, como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, cancer, distlrbios neurolégicos, doencas
respiratdrias crbnicas e distirbios digestivos. Além de um impacto econdmico de US$ 3 trilhdes por ano até
2030 e mais de US$ 18 trilhdes até 2060 (OKUNOGBE A, et al., 2022).

Em janeiro de 2025, The Lancet Diabetes & Endocrinology publicou sua Comissdo sobre a definicdo e os
critérios diagnosticos da obesidade clinica. A nova definicdo baseada em evidéncias distingue "obesidade
clinica", um estado de doenca crbnica e sistémica diretamente causado pelo excesso de adiposidade, da
"obesidade pré-clinica", uma condicdo de excesso de adiposidade sem disfungdo organica atual ou
limitagbes nas atividades diarias, mas com aumento do risco futuro & sadde. Agora, outras medidas como
circunferéncia da cintura, relagéo cintura-quadril ou relacdo cintura-altura, além do IMC, sédo utilizadas para
definir o status de obesidade. O intuito da comisséo é que 0os novos pardmetros possam ser aplicados em
diferentes contextos, além de permitir a estratificacdo da obesidade clinica, o que deve permitir um melhor
manejo e compreensao, consequentemente tornando o tratamento da obesidade mais acessivel e eficaz.
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Nas mulheres, a obesidade esta associada a sindrome dos ovarios policisticos (SOP), complicacbes de
fertilidade (por exemplo, anovulacdo e endometriose), complicacbes da gravidez (por exemplo, pré-
eclampsia, diabetes gestacional e perda gestacional recorrente) e aumento do risco de cancer de mama e
Gtero, entre outros (GAMBINERI A, et al., 2019; YUMUK V, et al., 2015). E responsavel por um risco
aumentado de subfecundidade e infertilidade, principalmente relacionado ao comprometimento do eixo
hipotalamo-hipofise-ovario (HPO), méa qualidade do odcito e receptividade endometrial alterada (KASUM M,
et al., 2018; RAMLAU-HANSEN CH, et al. 2007; VAN DER STEEG JW, et al., 2008). Isso porque 0 excesso
de tecido adiposo é responsavel pela aromatizacdo de andrégenos em estrogénio, levando a um feedback
negativo no eixo HPO e afetando a producéo de gonadotrofinas (JUNGHEIM ES e MOLEY KH, 2010).

Segundo o The American College of Obstetricians and Gynecologists (2021), a obesidade é a condi¢céo
médica mais comum em mulheres em idade reprodutiva e por isso as implicacdes relativas a gravidez
muitas vezes sao negligenciadas, devido a falta de tratamento especifico baseado em evidéncias. Destarte,
uma compreensao do manejo da obesidade antes e durante a gestacao é essencial, com continuidade até o
periodo pés-parto.

Para mulheres com sobrepeso/obesidade recomenda-se perder pelo menos 5% a 15% do peso corporal
para melhorar o hiperandrogenismo, menstrua¢gdes pouco frequentes, anovulagdo, resisténcia a insulina e
hiperlipidemia, e pelo menos 10% de perda de peso para aumentar as chances de concepgéo e nascimento
vivo (GARVEY W,et al., 2016). Apesar da inexisténcia de um tratamento especifico, recomenda-se a
intervencao no estilo de vida composta por modificacéo da dieta e aumento da atividade fisica, avan¢ando
para a farmacoterapia e evoluindo para a cirurgia metabdlica e bariatrica (BAYS HE, et al., 2019; GARVEY
W, et al., 2016).

Dentre os medicamentos, destaca-se 0 emergente uso de medicamentos antiobesidade como os
analogos do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1). O GLP-1 foi identificado em 1983 como parte da
sequéncia génica que codifica o gene do pré-proglucagon (BELL GlI, et al., 1983). E expresso em células L
no trato gastrointestinal, células pancreéticas alfa e no cérebro e medeia sua ac¢éo por meio de um receptor
GLP-1 acoplado & proteina G (GLP-1R) (NAUCK MA e MEIER JJ, 2018). Alguns estudos recentes
identificaram uma quantidade relevante de GLP-1 R também no sistema reprodutivo (NISHIYAMA Y, et al.,
2018).

Por isso, tendo em vista a vulnerabilidade da populacdo de mulheres com sobrepeso/ obesidade com
desejo de engravidar e do emergente uso dos analogos de GLP-1 por estas, faz-se necessario comprovar a
eficacia desta intervencdo e a seguranca materna e fetal. Sendo assim, esta revisdo sistemética da
literatura prop8e reunir evidéncias cientificas registradas por meio de ensaios clinicos randomizados
buscando direcionar e assegurar a terapia com anélogos do GLP-1 nesta populagéo.

METODOS

A revisdo sistemética (RS) € uma fonte de pesquisa que utiliza a literatura cientifica como uma fonte de
dados, relacionando estratégias de intervengéo especifica, mediante a aplicacao de determinado método de
busca. Dessa forma, reline todas as evidéncias empiricas que se enquadram em critérios de elegibilidade
pré-especificados, a fim de responder a uma questao de pesquisa especifica (ASKIE L e OFFRINGA M,
2015).

O primeiro passo para realizar uma RS é formular uma questé@o de investigagdo. Uma forma de definir a
guestao de pesquisa especifica € dividir a questdo de acordo com o modelo definido pelo acrénimo PICO:
Population, Intervention, Comparison, Outcome. Dito isso, neste estudo, a questdo sera a seguinte: "Em
mulheres com sobrepeso/obesidade que planejam uma gestacdo, o uso de analogos do GLP-1 antes da
gestacdo é mais eficaz e seguro em comparagcdo com nao usar analogos do GLP-1 ou outras intervencdes
para reduzir o peso e melhorar os marcadores metabdlicos sem causar efeitos adversos?”. P (Populagao):
Mulheres com sobrepeso/obesidade que planejam uma gestacao; | (Intervencéo): Uso de analogos do GLP-
1 antes da gestacao; C (Comparacgdo): Nao uso de analogos do GLP-1 ou outras intervenc¢des (como outros
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medicamentos ou placebo, por exemplo); O (Outcome): Eficacia (por exemplo, reducdo de peso, melhora de
marcadores metabdlicos, perda de peso, redugdo da resisténcia a insulina e/ou aumento da fertilidade) e
seguranca (auséncia de efeitos adversos, impactos na fertilidade ou no inicio da gestacao).

Em seguida, foi desenvolvida a estratégia de busca, na qual foram feitas combinacdes dos seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) associados aos operadores booleanos (AND), em inglés, da
seguinte forma: ("glucagon-like peptide-1 receptor agonists" OR "glucagon like peptide 1 receptor agonists"
OR "glp 1 analogs" OR "incretin mimetics" OR "liraglutide"” OR "exenatide" OR "sitagliptin phosphate") AND
("women" AND "pregnancy” AND "obesity" OR "overweight"). Os artigos e resumos foram selecionados e
triados apds a busca nas bases de dados eletronicas: National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Ovid Cochrane Central Register of Controlled Trials, como exposto na Figura 1,
representada pelo fluxograma recomendado pelo PRISMA 2020.

ApOs definir a questao de pesquisa, a estratégia de busca e as bases fontes de consulta, registrou-se o
protocolo através do National Institute for Health and Care Research - PROSPERO, disponivel em:
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251043644.

Figura 1- Fluxograma de selecdo dos estudos conforme Recomendagéo Prisma.

Identificagio dos estudos através de bases de dados e registos

Triagem

—
Registos identificados através Registos removidos antes
a de Bases de dados da triagem:
m | | (n=1.218) sendo Filtragem automatica
s Pubmed (n=838) através das bases de
= BVS: (n = 54) dados de artigos
€ Cochrane: (n = 526) escritos ateriarmente
=) aos (ftimos 10 anos
i (n=179)
LS
F——

Registos em triagem

{n = 1.039), sendo
Pubmed: (n = 545)
BVS: (n=51)
Cochrane: (n = 443)

l

Regislos excluidos

(n = 240)
Artigos duplicados
(Rayyan) (n= 239)
Néo foram publicados
em inglés/ portugués/
espanhol/ chinés
(n=1)

Publicagtes pesquisadas
para se manterem (n =799)

l

Publicacdes avaliadas para
elegibilidade: (n=17)

l

Publicagdes retiradas
Na&o respondiam a
questio nortteadora
(n=11)

Total de estudos incluidos na
revisdo (n = 6)

[ Incluido ][

Fonte: Olegario BA e Sousa MNA, 2025.
RESULTADOS

No Quadro 1, verifica-se que os 6 ECRs incluidos no presente estudo onde estdo descritos 0os nomes
dos autores,o idioma original, os locais de publicacdo e o tipo de estudo dispostos em ordem alfabética.
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Dentre os estudos, a maioria (83,33%; n= 5) foi escrita na lingua inglesa. A publicacdo mais recente é do
ano de 2025, publicada pela American Journal of Obstetrics & Gynecology. Ademais, hdo houve repeticdo
de ano, nem de periédicos entre as publicacgées.

Quadro 1- Caracterizacdo geral dos artigos selecionados para compor a RIL.

Autores (Ano) Idioma Periddico Tipo de Estudo
FOGHSGAARD S, et . . . . Ensaio clinico
al. (2024) Inglés Diabetes, Obesityand Metabolism randomizado

IMBROANE MR, et Inglés | American Journal of Obstetrics & Gynecology Ensaio clinico

al. (2025) randomizado

LI R, et al. (2022) Inglés Archives of Gynecology and Obstetrics Egsg(i)omilziggcg
LIU X, et al. (2017) Inglés Clinical Endocrinology Egr?gj)omﬁlziggcg
SALA'\(/IZ%TS\)/ etal Inglés European Journal of Endocrinology I?;:g(i)omcilzig(ijcg
Chinese Journalof Primary Medicine Ensaio clinico

ZHANG S (2020) | Chinés andPharmacy randomizado

Fonte: Olegario BA e Sousa MNA, 2025.

Na Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas metodolégicas dos estudos incluidos nesta RS. Assim
como o Quadro 1, os estudos estdo dispostos em ordem decrescente de acordo com o ano de publicagéo.
Em relacdo a composicdo das amostras, as populac¢des variaram entre 8.534, 104, 160, 89, 28 e 176
participantes. Em 100% dos estudos, as amostras foram compostas por mulheres com sobrepeso/
obesidade expostas a uma avaliagdo acerca dos efeitos dos agonistas do GLP-1 no periodo antecedente a
gestacdo. Entretanto, além desta classificacdo de acordo com indice de Massa Corporal (IMC), incluiram
também, em aproximadamente 66,66% (n= 4) mulheres diagnosticadas com Sindrome do Ovario Policistico
e disfun¢do reprodutiva, em 16,66 % (n= 1) mulheres com histéria prévia de Diabetes Mellitus Gestacional

(pDMG) e 16,66 % (n= 1) mulheres com histérico de DM2, hipertenséo primaria ou pré-diabetes.

Nesta RS, 100% (n= 6) dos estudos incluidos utilizaram pelo menos um medicamento analogo do GLP-1
como comparativo na intervencado, estando presentes a Liraglutida em 50% (n= 3); Exenatida em 33,33%
(n= 2); e em 16,66% (n= 1) qualquer analogo do GLP-1. Da amostra total, 66,66% (n= 4) um andalogo de
GLP-1 foi associado a outro medicamento como intervencgdo, sendo eles: Metformina (n= 3), Citrato de
Clomifeno (n=1); em 16,66% (n= 1) o GLP-1A foi comparado ao placebo e em 16,66% (n= 1) foi comparado
0 uso de qualquer GLP-1A vs.espaco ndo uso de GLP-1A.

De acordo com a analise dos resultados dos estudos, apenas 50% (n= 3) abordou a presenga de
reacd0es adversas durante a intervencdo; 83,33% (n= 5) avaliou o parametros metabdlicos como a
tolerancia a glicose, HbAlc, niveis de colesterol total, LDL e HDL no sangue e peso corporal; 66,66% (n=4)
abordou a taxa de concepgédo; 33,33% (n= 2 ) discorrer sobre as chance de progressdo para diabetes
mellitus gestacional; 33,33% (n= 2) abordou a ocorréncia de parto prematuro e taxas de parto ceséareo; e
apenas 16,66% (n=1) referiu as taxas de aborto espontaneo, nascidos vivos, ganho de peso gestacional
materno e peso neonatal ao nascer.
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Tabela 1- Caracteristicas metodolégicas dos estudos incluidos na revisédo sistematica.

obesa.

terapia de reproducdo assistida
pode ser oferecida até o final de
64 semanas. O desfecho
primario foi a taxa de gravidez
espontanea.

A(L/J&[ggs Amostra Intervencges sgzwi%)eﬂ?o Método avaliativo Desfecho Clinico
tatamento de 53 semanas Mulheres com sobrepeso /| > .
FOGHSGAAR | 104 mulheres com sobrepeso / | com liraglutida, na tolerancia obesidade e pDMG foram | O ndmero de 'J‘”'heres com pré-diabetes foi
DS, etal obesidade diagnosticadas com | a glicose e no efeito da | 52 semanas randorrllzadas para liraglutida | reduzido de 64% para 10% com liraglutida vs.
(2624) ) DMG prévio incretina_em mulheres com subcutéanea 1,8 mg uma vez ao | 50% com placebo [razdo de chances ajustada
' diabetes mellitus gestacional dia (n=49) ou placebo (n=55) | 0,10 (0,03-0,32), p = 0,002].
prévio (DDMG). por 52 semanas.
Ecé'wyct,'r'fﬁgoTr?Ng&CX"?gg{taet'gg As participantes que receberam algum
exposicio foi composta por agonista do receptor do peptideo semelhante
8.534 mulheres maiores de 18 individuos que receberam uma ggsegr:\ligﬁ/%?n-éiag:sirens mmegﬁfusproggpas:i‘gn;
anos que receberam cuidados Avaliar a associagcdo entre prescricio  de agonista  do (18,2% vs. 15,2%, res ectivamentg' razédo de
de sadde com codificagdo de resultados (;;bstétricos receptor do peptideo chances, 0,81 intérvalg de confianca de 95%
gravidez, estado de gravidez, adversos e uso antecedente semelhante ao glucagon 1 nos 2 0,72-0 9'1)' e distarbios hi erte%lsivos da
IMBROANE supervisdo de gravidez de alto de agonistas do receptor do anos anteriores a gravidez. A ravidez (22,8% vs. 19,0% rgs ectivamente:
MR, et al. risco, ou gravidez positiva. o tl’%eo-l semelhar?te a0 24 meses coorte ndo exposta foi composta ?azéo de ‘chgncés ’0%’4, Fi)ntervalo de
(2025) Selecionadas por idade, raga, plupca on usando um banco por individuos com histdria de confianca de 95%. 0 76-0 94) tiveram parto
etnia, historia de DM2, ge gados nacionalmente gravidez, mas sem _histéria rematgro (4,4% %s ’3 O°/’ re’s ectivamgnte'
sobrepeso e obesidade, representativo prévia de uso de agonistas do gddsratio 0'68'0 int'erv’alo()’de gonfian a de
hipertensdo primaria e pré- P ) receptor do peptideo 95% 0.54-085) e foram submetidos at; arto
diabetes (4.267 em cada coorte) semelhante ao glucagon-1. As P 19‘70/) 17 6% ti P te:
coortes foram pareatias " por | Seeaiee (197 Ve, 17,60, fespectamente
foanﬂlg,rbriggzéstma e histéria de 95%, 0,87-0.97).
Mulheres chinesas com SOP
associada a sobrepeso ou
obesidade e infertilidade foram
randomizadas para tratamento
Comparar a eficacia da com exenatida ou metformina lc\lc?msemana 24&%%’2:%;% mulheréeosnrggt?erfaf)rg
metformina e da exenatida por 12 semanas. | Sooo o eamente. enquanto 14.7% no Arupo
na taxa de gravidez Posteriormente, todos foram coPn metformina Na sqemana 64’ as taxgs ge
espontanea, na taxa geral tratados apenas com gravidez total foram de 79.2% no grupo
LIR. etal 160 mulheres chinesas com | de  gravidez —ap6s o0 metformina até a confirmagdo exenatida e 76% no grupo metformina. sem
(2622) ) SOP com sobrepeso ou | tratamento com tecnologia | 64 semanas | da gravidez e acompanhados diferenca significativa. Entre os dois grupos
obesidade e infertilidade de reproducdo assistida até o parto. Se as pacientes nio houve diferenca sionificativa dos
(TRA) e nos resultados da falharem na gravidez desfechos  da esgta 30 9 A ravidez
gravidez na SOP _com espontanea durante a5 | espontanea foi O%itiva(r;neﬁte asso%iada a
sobrepeso ou infertilidade segundas 12 semanas, a p P

reducdo do peso corporal e a melhora do
HOMA-IR em ambos os grupos.
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A(upfgzss Amostra Intervencées sggwi?r?eﬂ?o Método avaliativo Desfecho Clinico
As mulheres foram
randomizadas para receber
EXE 10 pg BID (n = 88) ou | Ap6és as primeiras 12 semanas de
metformina (MET) 1000 mg BID | intervengéo, em comparagédo com o MET, os
. . (n = 88) nas primeiras 12 | individuos que receberam EXE reduziram o
LU X 176 mulheres com diagnéstico nggg{ido O(SéXE)Ef%';osfunggg semanas. Em seguida, todos os | peso, melhoraram a re§isténcia a insulipa e
, etal de SOP e sobrepeso/ | reprodutiva e metabélica em | 24 semanas pacientes foram tratados | aumentaram a razdo de frequéncia
(2017) obesidade SOP com apenas com MET durante as | menstrual. Durante as Ultimas 12 semanas, a
sobrepeso/obesidade Ultimas 12 semanas. Por fim, | taxa de grawdez_ n_atqr_al _de pacientes
’ apos observar os parametros | tratadas com EXE foi significativamente maior
metabodlicos em 0 e 12 semanas | do que as pacientes tratadas com MET
e, foi rastreada a taxa de | (43,60% vs 18,70%, P < 0,05).
gravidez durante as segundas
12 semanas.
Avaliar o impacto da
liraglutida em baixa dose em
combinacao com metformina
em comparagdo com a . .
metformina isolada na taxa ASr pa%e?ftefmﬁ(r)lraml\?g_srlgnfggg Todas as intervengfes  terapéuticas
de gravidez de fertilizagdo in Pna a BIDe 0 M?ET( )b' d resultaram em reduc¢éo significativa do tecido
vitro (FIV) e 9 ou - _combinada adiposo visceral avaliado pela DXA e redugéo
. . . cumulativamente FIV 1000 mg BID e liraglutida. em do HOMA-IR (p<0,001), sem diferenca
SALAMUN V| 28 pacientes obesas inférteis fertiizacdo in vitro e | 12 semanas baixa dose 1,2 mg QD s.cC. significativa em rella éd ao tratamento
etal. (2018) | com SOP (fert ac (COMBI) por 12 semanas. O 9 . ac ~ :
espontdnea) em mulheres rotocolo de estimulacio empregado. Apés a intervengdo, a FIV foi
obesas inférteis com SOP gvariana foi iniciado ap6s um significativamente maior nho COMBI (85,7%)
que anteriormente periodo de 4 semanas sem em comparagdo com o MET (28,6%)
respondiam mal a reducgéo medicacio (P=0,03).
de peso com modificagdo do &ao.
estilo de vida e resistentes a
tratamentos reprodutivos de
primeira linha.
Investigar o efeito da . . . . .
liraglutida combinada com Foram divididos aleatoriamente Q Ilraglut!da combinada acIJ clomllfeno el_cgdpaz
. clomifeno nas altera¢cBes Abril de em grupo de observacdo (n = € reguzir o peso corpora, regutar os Iipidios
ZHANG S 89 pacientes obesas COM | 4os niveis hormonais séricos 2015a 45), tratado com liraglutida no sangue, o meEat_)ollsmo da_ gllcos,e € 0s
(2020) sm_drome . do;,_ ovanos | o na taxa de gravidez margo de con’wbinada com clomifeno. e | MVeIS de hormdnios sexuais, além de
policisticos e infertilidade espontanea em mulheres 2016 grupo controle (n =44) tratédo melhorar a taxa (_1e cpn(;eg)gé_o natural gos
obesas com sindrome dos com clomifeno. gg\clfgaess e reduzir a incidéncia de reagdes
ovarios policisticos. i

Fonte: Olegério BA e Sousa MNA, 2025.
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No Quadro 2, os dois primeiros estudos destacam principalmente os desfechos obstétricos, enquanto os
demais descrevem os aspectos metabolicos e/ou endécrinos observados nas mulheres. Ademais, apenas
50% (n = 3) dos estudos abordam as reacfes adversas e riscos da intervencao.

Quadro 2- Principais resultados dos estudos selecionados na revisdo sistematica.

Autores (Ano)

Principais Resultados

FOGHSGAARD
S, et al. (2024)

O tratamento com liraglutida por 52 semanas melhorou a tolerancia a glicose, FPG,
HbA1c e peso corporal em mulheres com sobrepeso/obesidade e pDMG. A
progresséo para pré-diabetes durante o uso do medicamento foi acentuadamente
reduzida, mas apés uma lavagem do medicamento de 1 semana, o efeito foi perdido.

IMBROANE MR,
et al. (2025)

A prescricdo de agonista do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon dentro de
24 meses antes da gravidez foi associada a um risco reduzido de vérios desfechos
obstétricos adversos, incluindo diabetes mellitus gestacional, distirbios hipertensivos
da gravidez, parto prematuro e parto cesareo. Isso sugere que o uso de agonistas do
receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon pode ser uma ferramenta poderosa
para melhorar os resultados perinatais em popula¢des de alto risco. No entanto, o0s
autores sugerem pesquisas futuras para definir como essa classe de medicamentos é
melhor incorporada clinicamente na otimizacdo da salde pré-concepcional.

LI R, et al. (2022)

Em chinesas com SOP, com sobrepeso ou obesidade e infertilidade, o tratamento com
exenati da pré-gestacional de 12 semanas resultou em gravidez mais espontéanea,
provavelmente devido a uma maior reducéo de peso e melhora da resisténcia a
insulina em comparacdo com o tratamento com metformina sem beneficio 6bvio na
taxa geral de gravidez apdés terapia de reproducao assistida ou resultados de gravidez
de mulheres concebidas bem-sucedidas. Além disso, as taxas de aborto espontaneo,
nascido vivo, parto prematuro e incidéncia de diabetes gestacional e hipertensao
foram semelhantes em ambos 0s grupos.

LIU X, et al.
(2017)

A terapia EXE de curto prazo foi associada a perda de peso significativa e reducdo da
adiposidade central, o que pode explicar ainda mais as melhorias na resisténcia a
insulina, marcador inflamatério e ciclo menstrual, o que pode contribuir para aumentar
as taxas de gravidez em mulheres com SOP, sobrepeso ou obesidade.

SALAMUN V et
al. (2018)

A intervengdo pré-concepcional de curto prazo com liraglutida em baixa dose como
complemento a metformina foi superior a metformina isolada no aumento da FIV por
TE e FIV cumulativa na obesa infértil com SOP, apesar da reducao de peso
comparavel em ambos os bracos.

ZHANG S (2020)

A liraglutida combinada ao clomifeno é capaz de reduzir o peso corporal, regular os
lipidios no sangue, o metabolismo da glicose e os niveis de hormdénios sexuais, além
de melhorar a taxa de concepcéo natural dos pacientes e reduzir a incidéncia de
reacOes adversas.

Fonte: Olegério BA e Sousa MNA, 2025.

De acordo com o Quadro 1, constatou-se a excelente qualidade metodoldgica dos estudos
mencionados, determinada de acordo com o sistema esquematizado por Jadad AR, et al. (1996), uma vez
gue todos obtiveram escore maximo 5.
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Tabela 2- Andlise da qualidade metodolégica dos artigos incluidos na revisdo sistematica conforme escala
de Jadad.

As
. A comparacdes Forgm
O estudo foi randomizacio Houve e resultados descritas
Autores (ano) | descrito como . £86a0 comparacdes as perdas | Total
. foi descrita e é foram
randomizado? e resultados - - e
adequada descritos e séo ~
exclusdes
adequados
FOGHSGAARD
S, et al. (2024) 1 1 1 1 1 5
IMBROANE
MR, et al. 1 1 1 1 1 5
(2025)
LIR, et
al.(2022) ! ! ! ! ! >
LIU X, et al.
(2017) 1 1 1 1 1 5
SALAMUN V et
al. (2018) ! ! ! ! ! >
ZHANG S
(2020) 1 1 1 1 1 5

Fonte: Olegério BA e Sousa MNA, 2025.

DISCUSSAO

De acordo com o presente estudo, apesar de atualmente existirem poucos ensaios clinicos
randomizados sobre 0 assunto e em sua maioria, coOm uma pequena amostra, pode-se notar que existem
diversos beneficios no uso de analogos do GLP-1 em mulheres com sobrepeso/ obesidade em idade fértil.
Os estudos que estdo disponiveis abordam diversos parametros metabdlicos e reprodutivos e essa
diversidade de efeitos se deve ao fato de que além do impacto neuroenddcrino, o GLP-1A parece ter efeitos
anti-inflamatérios e anti-fibroticos em diferentes tecidos reprodutivos periféricos, como ovarios, endométrio,
0s quais podem ser lesados em condi¢cdes como obesidade, diabetes e SOP (JENSTERLE M, et al., 2019).

E imprescindivel destacar que um dos ECR apresentados foi composto por uma amostra de 8.534
mulheres ( 4267 individuos em cada grupo), e neste, a prescricdo de agonista do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon dentro de 24 meses antes da gravidez foi associada a um risco reduzido de varios
desfechos obstétricos adversos, incluindo diabetes mellitus gestacional, distirbios hipertensivos da
gravidez, parto prematuro e parto cesareo em comparagdo com individuos que néo tinham prescri¢cdo para
GLP-1 AR. Sugerindo assim que o uso de agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
pode ser uma ferramenta poderosa para melhorar os resultados perinatais em populacdes de alto risco
(IMBROANE MR, et al., 2025).

Dentre os estudos, o GLP-1A mais utilizado como intervencéo foi a liraglutida, agindo em pardmetros
reprodutivos e/ou metabdlicos. A liraglutida associada a Metformina foi comparada a metformina em
monoterapia em uma amostra de 28 mulheres com obesidade, SOP e disfuncdo reprodutiva e constatou
gue aquelas que adicionaram 1,2 mg de liraglutida subcutdnea (uma vez ao dia) a metformina 1000mg
(duas vezes ao dia) por 12 semanas tiveram taxas de gravidez apés a fertilizacao in vitro etaxa de gravidez
por transferéncia de embrides (TE) significativamente mais altas. Além disso, a taxa geral de gravidez foi
maior no grupo combinado de 9/13 (69,2%) pacientes vs. 5/14 (35,7%). Entretanto, ndo houve diferenca
significativa na perda de peso entre os dois grupos (SALAMUN V, et al., 2018).

Esta Ultima associagéo de Liraglutida e Metformina também demonstrou superioridade no periodo pos-
parto em uma amostra contendo 153 mulheres com sobrepeso/ obesidade e outras alteragcdes metabolicas
demonstrando melhora da glicemia média basal e dos indices de sensibilidade a insulina, bem como
diminuicdo de triglicerideos e colesterol e aumento de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) (ELKIND-
HIRSCH KE, et al., 2020).
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Um ECR avaliou a liraglutida combinada, porém neste, associada ao clomifeno, e o seu efeito nos niveis
séricos de horménios e na taxa de concepcao natural em mulheres obesas com sindrome dos ovarios
policisticos e disfuncéo reprodutiva. Para isso, 89 pacientes foram tratadas no Primeiro Hospital Popular de
Jinzhong, sendo selecionadas de abril de 2015 a margo de 2016. Elas foram divididas aleatoriamente em
Grupo de Observacao tratado com liraglutida combinada com clomifeno (n= 45) e Grupo Controle tratado
com citrato de clomifeno (n= 44) pelo método de randomizacao simples. Apos o tratamento, a glicemia de
jejum, a hemoglobina glicada (HbAcl), o IMC, os niveis de FSH, LH, Testosterona, colesterol total (TC),
triglicerideos (TG) e lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) foram menores e os niveis de lipoproteina de
alta densidade (HDL-C), a taxa de ciclo menstrual, a taxa de ovulacédo normal e a taxa de concepcao natural
foram mais altas no grupo tratado com a combinacéo Liraglutida-Citrato de Clomifeno. Além disso, neste
grupo, a taxa de mortalidade embrionaria precoce foi de 6,67%, inferior a 27,27% do grupo tratado com
citrato de clomifeno em monoterapia (x 2 = 6,741, P<0,05) e a incidéncia total de reacdes adversas no grupo
tratado com a combinacgao foi de 8,89%, inferior a 29,55% no grupo controle (x 2 = 6,143, p<0,05) (ZHANG
S, 2020).

Validando os beneficios reprodutivos e metabdlicos da liraglutida, outras pesquisas demonstram
resultados paralelos aos estudos citados anteriormente. Do ponto de vista reprodutivo, os resultados deste
Ultimo estudo convergem a um ECR realizado com 72 mulheres diagnosticadas com SOP, no qual, foi
descrita maior regularidade menstrual e reducéo dos niveis de andrégenos no grupo que recebeu 1,8 mg de
liraglutida diaria vs. placebo (NYLANDER et al., 2017).

Ja do ponto de vista metabdlico, um estudo investigou o efeito do tratamento com liraglutida subcutanea
1,8 mg uma vez ao dia ou placebo por 52 semanas, em uma amostra composta por mulheres com
sobrepeso/ obesidade e diabetes mellitus gestacional prévio (pGDM). Ao final do estudo, os autores
puderam constatar que a liraglutida melhorou a tolerdncia a glicose, a HbAlc e o peso corporal em
mulheres com sobrepeso/obesidade e a progressdo para pré-diabetes durante o uso do medicamento foi
acentuadamente reduzida. Entretanto, ap6s owashout do medicamento de 1 semana, o efeito foi perdido
(FOGHSGAARD S, et al., 2023).

Outro farmaco agonista do GLP-1 avaliado foi 0 Exenatida, sendo comparado a associa¢do a Metformina
ou a monoterapia com metformina. Outro ECR avaliou o efeito da exenatida na perda de peso, beneficios
metabdlicos e taxas de gravidez em pacientes com SOP com sobrepeso/ obesidade. Neste estudo
prospectivo, 176 pacientes foram randomizados para tratamento com metformina 1000 mg duas vezes ao
dia ou exenatida 10 mcg duas vezes ao dia por 12 semanas, seguido por 2 semanas de tratamento com
metformina 1000 mg para todos os pacientes. O grupo tratado com exenatida e metformina mostrou
aumento da perda de peso e gordura, bem como diminui¢do da resisténcia a insulina medida pelo HOMA
IR. Além disso, estas mulheres tiveram uma taxa de frequéncia menstrual aumentada em 12 semanas de
tratamento e uma taxa de gravidez espontdnea mais alta em 12 semanas apés a descontinuacdo do
tratamento (43,6% vs. 18,7, p< 0,05) (LIU X, et al., 2017).

O acompanhamento do estudo supracitado foi estendido até 64 semanas e foi coordenado por outro
autor. Apoés o periodo inicial de estudo de 24 semanas, as pacientes que ndo engravidaram receberam até
trés ciclos de inducéo da ovulagéo. Destas, as que ainda ndo conseguiram engravidar receberam um ciclo
de fertilizaco in vitro e transferéncia de embrides (TE). E importante observar que neste ECR os autores
sublinharam que a populacdo era de 160 pacientes, sendo ligeiramente diferente daquela apresentada no
artigo inicial, pois algumas mulheres recusaram a Terapia de Reproducdo Assistida (TARV) ou tiveram
TARV em uma instalagéo diferente. As taxas de gravidez final ndo diferiram significativamente entre os dois
grupos, as taxas de aborto espontaneo, nascido vivo, parto prematuro e incidéncia de diabetes gestacional
e hipertensdo foram semelhantes em ambos os grupos. Outro dado obtido foi que ndo foi observada
diferenca significativa em relacdo ao ganho de peso gestacional materno e peso ao nascer neonatal (LI R,
et al.,2022).

Em outros estudos, um GLP-1A que néo foi citado nos ECRs desta RS, a sitagliptina, demonstrou
exercer efeitos em fatores metabdlicos e hormonais em pacientes com sobrepeso/obesidade e SOP. Um
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ECR envolvendo 15 mulheres com IMC > 20 e diagnosticadas com SOP demonstrou o efeito terapéutico da
sitagliptina comparado a metformina combinada ou em monoterapia e concluiu que a associacao
metformina-sitagliptina é mais eficaz em termos de ovulagdo do que os outros dois tratamentos
isoladamente (PALMA JCP, et al. 2018). Convergindo a isso, outro estudo descreve que os niveis de DPP-4
sdo excessivamente reduzidos pela sitagliptina, o que pode reduzir indiretamente os niveis de andrégenos,
sendo capaz de preservar o perfil androgénico (FERJAN S, et al., 2017).

Além dos estudos supracitados, estudos também demonstram que o efeito sinérgico da sitagliptina e da
metformina combinadas pode ser mais eficaz, ndo apenas no controle das condicBes glicémicas em
pacientes, mas também no aumento dos odécitos maduros e da qualidade dos embrides em pacientes com
SOP, diagnosticadas com DM tipo 2 e nunca tratadas (MODARRES SZ, et al., 2023).

De acordo com os resultados desta pesquisa, nota-se que a associacdo de agonista de GLP-1 a
Metformina esteve presente em grande parte dos ECRs. Segundo a Diretriz da Sociedade Brasileira de
Diabetes de 2024, a metformina € um medicamento anti-hiperglicémicobiguanida usado para melhorar a
tolerdncia a glicose Aumenta a sensibilidade de insulina no figado reduzindo a producdo hepética de
glicose, aumenta a captacdo muscular de glicose melhorando a sensibilidade a insulina nos tecidos
periféricos e é recomendado em mulheres com DMG sem controle glicémico adequado com medidas néo
farmacol6gicas, como alternativa terapéutica, na inviabilidade do uso de insulina. Dito isso, a metformina
apresenta diversas evidéncias de desfechos positivos acerca de parametros metabélicos e reprodutivos
guando associada a um agonista do GLP-1 em mulheres com sobrepeso/ obesidade no periodo

antecedente a gestagdo, tornando-se uma importante aliada nessa perspectiva.

Devido ao fato de os analogos do GLP-1 ndo serem aprovados durante a gestacao, diferente da insulina,
0 numero de estudos dispostos na literatura ainda € reduzido. Porém, um ECR refere seguranca em casos
de exposicdo inadvertida ao GLP-1A durante o primeiro trimestre da gravidez. Foram avaliadas 168
mulheres gravidas expostas a um GLP-1A durante o primeiro trimestre da gravidez, juntamente com dois
grupos de referéncia (compreendendo mulheres gravidas diagnosticadas com diabetes mellitus e mulheres
gravidas com sobrepeso/obesidade). Ao final, ndo foi identificado um padréo especifico de defeitos
congénitos. Além disso, a andlise ndo revelou associagcdo entre a exposicdo ao GLP-1A e um risco
aumentado de defeitos congénitos importantes. Por fim, em comparagdo com a insulina, este estudo
também ndo encontrou risco aumentado de malformacg6es congénitas importantes para bebés expostos ao
GLP-1A durante o periodo pré-concepcional (DAO K, et al., 2024).

Considerando as evidéncias abordadas nesta RS, os beneficios metabdlicos e reprodutivos assertivos
na implementacdo de analogos do GLP-1 em mulheres com sobrepeso/ obesidade que planejam uma
gestacdo sdo indiscutiveis. Ademais, ponderando os 3 estudos incluidos na analise, as reacbes adversas
em intervencdes contendo um GLP-1A, pode-se notar que este uso estd associado a um risco reduzido de
varios desfechos obstétricos adversos como incidéncia de diabetes mellitus gestacional, distarbios
hipertensivos da gravidez, parto prematuro, parto cesareo e taxa de mortalidade embrionaria precoce.
Entretanto, é indispensavel rememorar que desfechos contendo beneficios maiores foram relatados quando
o analogo do GLP-1 esteve associado, principalmente & metformina. Somado a isso, existem também
evidéncias de que a exposi¢do a GLP-1A, pelo menos no primeiro trimestre de gestacéo, é seguro e néo foi
relacionado a um risco aumentado de defeitos congénitos importantes.

Desta forma, a emergente implementacdo da terapia com analogos do GLP-1 em mulheres com
sobrepeso/ obesidade em planejamento familiar traz consigo resultados promissores e seguros em relacéo
a outras intervencdes. Entretanto, entraves ainda necessitam ser superados, tendo em vista a
vulnerabilidade desta populacdo e os desafios para avaliar intervencdes em grande escala por meio de
ECRs em mulheres no periodo que antecede a gestacéo.

Por fim, este estudo é dotado de limitagbes advindas da heterogeneidade entre os ECRs
(heterogeneidade e tamanho das amostras, tempo de seguimento, quantidade de farmacos avaliados,
parametros observados), contudo, a partir da Escala de Jadad AR, et al. (1996) foi possivel verificar que
mesmo com as diferencas entre os ensaios clinicos selecionados, todos apresentaram qualidade
metodoldgica alta, obtendo assim potenciais vieses reduzidos.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Os estudos apresentados trazem dados absolutamente favoraveis ao uso dos agonistas de GLP-1,
principalmente acerca de redugéo substancial no peso corporal, e em geral, melhora em outros parametros
metabdlicos, controle glicémico, hipertensao arterial sistémica, hiperlipidemia, hiperandrogenismo, fungao
reprodutiva e redugédo de reacdes obstétricas e fetais em mulheres com sobrepeso/ obesidade que planejam
uma gestacao. Entretanto, apesar de existirem estudos que validam a eficacia e a seguranga para
implementacao destes farmacos nesta populacdo, ainda existem desafios a serem superados devido as
limitacdes presentes nas pesquisas a respeito deste tema. Sendo assim, mais estudos clinicos séo
necessarios a respeito das reacfes adversas desta terapéutica a curto e a longo prazos quando utilizada
por mulheres que estdo planejamento familiar, para que assim, o uso de analogos de GLP-1 seja utilizado
para o beneficio de mulheres com sobrepeso/ obesidade que desejam gestar de forma saudavel e segura.
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