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INTRODUCAO

A obesidade constitui um dos principais de-
safios de saude publica do século XXI, com
prevaléncia crescente em praticamente todas as
regides do mundo. Essa condicao pode ser defi-
nida por meio do calculo do Indice de Massa
Corporal (IMC), sendo diagnosticada quando
esse valor ¢ igual ou superior a 30 kg/m?. Esti-
mativas recentes indicam que mais de um bi-
lhao de pessoas vivem com obesidade em todo
o mundo, refletindo um aumento expressivo ob-
servado nas ultimas décadas em diferentes fai-
xas etarias e grupos populacionais (NCD-RISC,
2024). Dentre eles, ha preocupacgdo especial
com mulheres em idade reprodutiva, pois o ex-
cesso de peso naquelas que desejam gestar im-
pacta ndo s6 a saude materna, mas também o
curso da gestacdo e os desfechos perinatais sub-
sequentes (BOYLE et al., 2023).

O estado nutricional materno pré-concepci-
onal exerce papel fundamental na evolugdo da
gestacdo. Evidéncias demonstram que o exces-
so de peso esta associado a maior risco de infer-
tilidade, complicacdes obstétricas e desfechos
adversos (DALY et al.,2022). Assim, mulheres
obesas apresentam maior incidéncia de diabetes
mellitus gestacional, distirbios hipertensivos
da gravidez, pré-eclampsia, aumento da taxa de
partos cesareos € hemorragias pos-parto. Além
disso, o ambiente metabdlico alterado pode re-
percutir diretamente sobre o desenvolvimento
fetal, aumentando a ocorréncia de malforma-
¢Oes congénitas, macrossomia, prematuridade e
natimortalidade, entre outras complicagdes
neonatais (DALY et al.,2022; LOUWEN et al.,
2024; BURDEN et al., 2024). Tais achados re-
forcam a importincia de medidas de otimizacdo
do peso corporal ainda no periodo pré-gestacio-
nal como estratégia para reduzir riscos mater-
nos e fetais durante e apos a gravidez.

Historicamente, a perda de peso baseou-se
principalmente em modificagdes do estilo de
vida, incluindo reeducagdo alimentar e pratica
regular de atividade fisica. Embora fundamen-
tais, essas intervencdes frequentemente apre-
sentam eficacia limitada em pacientes com obe-
sidade moderada ou grave. Nesse contexto, a
busca por alternativas terapéuticas eficazes e
seguras vem se tornando uma prioridade cres-
cente na medicina reprodutiva e na assisténcia
pré-concepcional. Nos ultimos anos, os agonis-
tas do receptor do peptideo semelhante ao glu-
cagon tipo 1 (aGLP-1) e os agonistas duplos
GLP-1/GIP emergiram como inovagdes impor-
tantes para o tratamento farmacoldgico da obe-
sidade. Além de promoverem perda ponderal
significativa, esses farmacos demonstram efei-
tos favoraveis sobre os parametros metabolicos,
cardiovasculares e inflamatorios, fato que des-
perta interesse quanto a extensdao do seu poten-
cial na preparacdo pré-concepcional (GOLD-
BERG; BOOTS, 2024).

Diante desse cenario, este capitulo tem co-
mo objetivo revisar criticamente as evidéncias
disponiveis acerca do uso de agonistas do re-
ceptor de GLP-1 e de agonistas duplos GLP-
1/GIP em mulheres obesas que desejam engra-
vidar, abordando os efeitos sobre a perda de pe-
so0, a funcdo reprodutiva, a seguranca no perio-
do periconcepcional e os principais desfechos
clinicos associados ao seu emprego.

Aplicacdo dos agonistas do receptor de
GLP-1 na perda de peso pré-concepcional
A obesidade em mulheres em idade repro-

dutiva esta associada a redugdo da fertilidade, a
disfuncdo ovulatdria, ao aumento da prevalén-
cia de Sindrome Ovariana Metabolica Polien-
docrina (SOMP) e ao maior risco de complica-
cOes obstétricas e perinatais. Sendo assim, a
perda de peso antes da concepgao constitui uma
estratégia fundamental para otimizar a saude
metabodlica e reprodutiva da mulher (JENS-
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TERLE et al., 2023; ZHOU et al., 2023). Os
agonistas do receptor de GLP-1, incluindo lira-
glutida, semaglutida e tirzepatida, tém demons-
trado elevada eficdcia na promocdo da perda
ponderal, alcangando redugdes de peso clinica-
mente significativas e superiores as observadas
com intervengdes comportamentais isoladas
(JENSTERLE et al., 2023; ALFAIZ, 2025;
GOLDBERG; BOOTS, 2024). Além da redu-
¢do do peso corporal, esses farmacos promo-
vem melhora da resisténcia a insulina, redugao
da inflamacgdo sistémica e diminui¢do dos ni-
veis circulantes de andréogenos — mecanismos
que podem contribuir para a restauracao da fun-
¢do ovulatoria ¢ o aumento da fecundidade em
mulheres com obesidade e SOMP (JENSTER-
LEetal.,2023; ZHOU et al., 2023; DAO et al.,
2024). Estudos recentes demonstram que 0 uso
de agonistas do receptor de GLP-1 no periodo
pré-concepcional esta associado a melhora da
regularidade menstrual, ao aumento das taxas
de ovulacdo e ao potencial aumento das taxas
de gravidez espontanea, especialmente em mu-
lheres com SOMP e excesso de peso (JENS-
TERLE et al., 2023; DAO et al., 2024). Além
disso, a otimizacao metabolica obtida antes dos
tratamentos de reproducao assistida pode favo-
recer a resposta ovariana € melhorar os resulta-
dos reprodutivos em pacientes com obesidade
(GOLDBERG; BOOTS, 2024).

Apesar dos resultados promissores, os ago-
nistas do receptor de GLP-1 ndo sdo recomen-
dados durante a gestagdo. As evidéncias atuais
e as recomendacdes de especialistas orientam a
suspensao dessas medicagdes antes da tentativa
de concepcao, devido a limitada disponibilida-
de de dados de seguranga fetal e aos sinais de
toxicidade reprodutiva observados em estudos
pré-clinicos (ALFAIZ, 2025; DAO et al.,
2024). Dessa forma, o principal papel dos ago-
nistas do receptor de GLP-1 na medicina repro-
dutiva consiste na preparagao pré-concepcional

de mulheres com obesidade, visando melhorar
o perfil metabolico, reduzir riscos gestacionais
e potencialmente aumentar as chances de con-
cep¢do (ZHOU et al., 2023; GOLDBERG;
BOOTS, 2024; ALFAIZ, 2025).

Efeitos dos aGLP-1 na funcao
reprodutiva
Os analogos do receptor de GLP-1 atuam no

metabolismo mimetizando hormonios endoge-
nos responsaveis pela secre¢do de insulina de
maneira glicose-dependente, o que promove
aumento da saciedade e reducdo do apetite.
Esses farmacos, que podem atuar nas vias do
GLP-1 e do GIP, prolongam o efeito dos hor-
monios incretinicos, resultando em reducao da
massa corporal. Dessa forma, sdo amplamente
indicados para o tratamento do diabetes mel-
litus tipo 2 e da obesidade (GOLDBERG;
BOOTS, 2024).

Na area da fertilidade e da fungao reproduti-
va, esses medicamentos podem ser utilizados
com o objetivo de tratar disfun¢des reproduti-
vas em casos nos quais o excesso de peso cor-
poral ou o IMC elevado comprometam a capa-
cidade de concepcao. Em pacientes com obesi-
dade, evidéncias demonstram que o IMC ele-
vado representa fator de risco para a gestacao,
uma vez que o excesso de tecido adiposo pode
acarretar prejuizos a ovulacdo, a fun¢do ovari-
ana e a qualidade reprodutiva global. Por conse-
guinte, diversos profissionais optam pela pres-
crigdo de aGLP-1 no periodo pré-gestacional
(GOLDBERG; BOOTS, 2024).

Além desse cenario, a SOMP constitui uma
alteracdo endocrina e metabdlica que acomete
mulheres em idade fértil. Na perspectiva fisio-
patoldgica, essa disfuncao decorre de alteragdes
neuroenddcrinas no eixo hipotadlamo-hipodfise-
ovario, caracterizando-se por hipersecrecao do
horménio luteinizante (LH), niveis elevados de
androgénios, anovulacao e, frequentemente, re-
sisténcia a insulina. Diante disso, ensaios clini-
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cos randomizados indicam que o uso de ago-
nistas do receptor de GLP-1 pode ser benéfico
para o restabelecimento da fertilidade em paci-
entes com SOMP. Meta-analises recentes reve-
lam que esses farmacos auxiliam na ocorréncia
de gravidez espontdnea e na regularizagdo do
ciclo menstrual, otimizando a funcdo reproduti-
va. Entretanto, cabe ressaltar que, apesar dos
resultados favordveis, a heterogeneidade entre
os estudos, as diferencas nos protocolos tera-
péuticos ¢ a curta duragdo das intervencdes li-
mitam a consolidacdo definitiva de sua segu-
ranca e eficacia clinica. Esse panorama reforga
a necessidade de ensaios clinicos de maior du-
racdo e com padronizagdo dos desfechos repro-
dutivos (ZHOU et al., 2023).

Por outro lado, esse efeito positivo observa-
do na concepg¢ao natural ndo se reproduz de for-
ma consistente nas tecnologias de reproducao
assistida. De modo geral, a maioria dos ensaios
clinicos disponiveis demonstra que o uso de
aGLP-1 ou de GIP, quando empregados no con-
texto de perda de peso pré-gestacional, ndo esta
associado ao aumento das taxas de sucesso re-
produtivo em fertilizacdo in vitro (FIV), tam-
pouco a alteragdes significativas nos desfechos
de infertilidade sem causa aparente (ISCA). No
entanto, alguns estudos menores e ainda preli-
minares tém investigado o possivel impacto
desses farmacos na receptividade endometrial,
entendida como a capacidade do endométrio de
permitir a implantacao e o desenvolvimento ini-
cial do embrido. Nesse contexto, um estudo
prospectivo de pequena escala (n = 27) sugeriu
que a liraglutida, um agonista do receptor de
GLP-1, poderia estar associada a maior taxa de
implantacdo embrionaria em ciclos de FIV,
possivelmente por efeito modulador sobre pro-
cessos inflamatorios endometriais. Todavia, es-
ses achados devem ser interpretados com caute-
la, devido ao pequeno tamanho amostral e as
limitagdes metodoldgicas, sendo insuficientes

para estabelecer causalidade ou recomendacdes
clinicas (KOCEVA et. al., 2025).

No que se refere a seguranga gestacional,
esse aspecto permanece como a principal limi-
tacdo clinica. Atualmente, os agonistas do re-
ceptor de GLP-1 sdo classificados como cate-
goria C pela Food and Drug Administration
(FDA) e pela European Medicines Agency
(EMA), classificagdo baseada em evidéncias
experimentais em animais que demonstraram
potencial toxicidade fetal, enquanto os dados
em humanos ainda sao limitados para avalia¢ao
conclusiva. Diante disso, recomenda-se des-
continuagdo farmacologica antes da tentativa de
concepgdo, com o objetivo de reduzir possiveis
riscos de exposi¢do intrauterina ao farmaco
(ZHOU et al., 2023).

A evidéncia global sobre aGLP-1 na fertili-
dade e fun¢ao reprodutiva, incluindo liraglutida
e semaglutida, ainda nao ¢ suficiente para sus-
tentar conclusdes robustas sobre desfechos
como taxa de concepg¢ao natural, nascidos vivos
e resultados gestacionais, em razao da auséncia
de estudos primarios avaliando tais desfechos
em mulheres em idade fértil sem SOMP ou
diabetes mellitus (WANG et al., 2024).

Com base nas informagdes analisadas, con-
clui-se que os aGLP-1 melhoram a fung¢do re-
produtiva principalmente de forma indireta, por
meio da perda de peso e da melhora metabdlica
(redugdo da resisténcia a insulina e do hiperan-
drogenismo), com beneficios mais evidentes
em mulheres com SOMP e obesidade, incluin-
do regularizacdo menstrual e aumento de gravi-
dez espontanea. Contudo, ndo ha evidéncias
consistentes de melhora em taxas de nascidos
vivos ou em desfechos de reprodugao assistida.

Seu uso exige cautela no periodo pericon-
cepcional, devido a potenciais riscos gestacio-
nais, necessidade de contracepg¢ao durante o tra-
tamento e interrupc¢ao antes da concepgao, res-
peitando o periodo de washout. Ainda ha uma
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importante lacuna de estudos primarios em po-
pulacdes sem comorbidades, o que limita con-
clusdes mais definitivas.

Seguranca no periodo pré-gestacional e
riscos da exposicao na gestacio
O crescente uso de analogos do GLP-1 por

mulheres em idade reprodutiva tem suscitado
questionamentos relevantes acerca da seguran-
ca desses agentes no periodo periconcepcional
e durante a gestagdo. A obesidade, principal in-
dicagdo clinica para o uso desses agentes, € por
si s6 um fator de risco independente para des-
fechos obstétricos adversos: prejudica a fungédo
ovariana e endometrial, provoca irregularidades
menstruais, anovulacao e reducado da fertilida-
de, além de estar associada a inflamacao sisté-
mica ¢ ao estresse oxidativo, com consequente
aumento do risco de anomalias congénitas, dis-
turbios hipertensivos da gravidez, aborto es-
pontaneo, pré-eclampsia, parto prematuro e na-
timorto. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) pre-
existente agrava ainda mais esse cenario, com-
prometendo o desenvolvimento embrionario e
elevando a probabilidade de malformagdes con-
génitas e complicagdes obstétricas (HAKIM et
al.,2026). Essa sobreposi¢ado de riscos dificulta
a interpretacdo dos estudos e deve ser consi-
derada ao avaliar os dados disponiveis sobre os
aGLP-1 na gestagdo. Além disso, o aumento da
prevaléncia de obesidade e sindrome metaboli-
ca em mulheres com Sindrome Ovariana Me-
tabolica Polienddcrina (SOMP) torna cada vez
mais frequente a ocorréncia de gestagcdes duran-
te 0 uso desses medicamentos, com potencial
exposi¢ao periconcepcional e fetal a agentes cu-
jo perfil de seguranga gestacional ainda ndo esta
plenamente estabelecido, o que evidencia a im-
portancia de mais evidéncias cientificas para a
correta conduta médica nesses casos (MINIS et
al., 2023).

Estudos pré-clinicos com liraglutida, sema-
glutida e tirzepatida demonstraram diferentes

graus de toxicidade reprodutiva, incluindo res-
tricdo do crescimento fetal, malformacdes es-
queléticas e viscerais, perdas gestacionais e al-
teragdes do desenvolvimento embriofetal. En-
tretanto, esses efeitos ocorreram frequentemen-
te em associacao com reducdo da ingestdo ali-
mentar e perda ponderal materna, dificultando
a distin¢do entre um efeito farmacologico direto
e consequéncias secunddarias da restri¢ao nutri-
cional (KOCEVA et. al., 2025).

Outro aspecto frequentemente discutido re-
fere-se ao potencial de transferéncia placentéria
dos aGLP-1. Dado o peso molecular elevado
desses agentes (3.751 a 63.000 Da) — muito su-
perior ao limiar de permeabilidade placentaria
de aproximadamente 600 Da —, a transferéncia
materno-fetal significativa é considerada im-
provavel (HAKIM et al., 2026). Estudos em
animais corroboram essa hipdtese, demonstran-
do exposi¢do fetal minima, com efeitos adver-
sos predominantemente associados a perda de
peso materna e a redugdo da ingestdo alimentar,
e ndo a transferéncia direta do medicamento.
Dados humanos diretos sobre transferéncia pla-
centaria, entretanto, ainda nao estdo disponiveis
(ALFAIZ, 2025).

Diante das evidéncias pré-clinicas e do prin-
cipio de precaucao, a FDA e a EMA desaconse-
lham o uso de aGLP-1 antes da concepgao e du-
rante a gravidez. Os periodos de suspensao vari-
am conforme o perfil farmacocinético de cada
agente ¢ devem ser estritamente observados,
sendo igualmente recomendado o uso de con-
tracepgdo eficaz durante o tratamento (KOCE-
VA et. al., 2025). Quando se trata das pacientes
que estdo em uso, a descontinuacao abrupta no
momento da confirmagdo da gravidez pode
contribuir para efeito rebote metabolico e ganho
de peso gestacional excessivo (HAKIM et al.,
2026), comprometendo os beneficios metaboli-
cos obtidos no periodo pré-gestacional. A inter-
rupgao abrupta proxima a concepgao conferiu
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risco 53% maior de diabetes gestacional, suge-
rindo que os desfechos observados podem estar
mais relacionados a dindmica do ganho ponde-
ral apos a interrup¢do do tratamento do que a
exposicdo  pré-concepcional
(ROUSTAEI et al., 2026)
Esses achados reforcam a importancia do

propriamente.

planejamento reprodutivo antecipado e de es-
tratégias estruturadas para a descontinuagao te-
rapéutica, com suporte metabolico alternativo

no periodo pré-concepcional (HAKIM et al.,
2026). Nesse contexto, Alfaiz (2025) propde
um painel comparativo de alternativas para o
manejo metabolico pré-concepcional, contem-
plando metformina, modificacdo do estilo de
vida, inibidores de SGLT?2 e cirurgia bariatrica,
com sintese das evidéncias de seguranga gesta-
cional disponiveis para cada uma dessas opgdes
(Tabela 35.1).

Tabela 35.1 Alternativas para o manejo metabolico pré-concepcional

Seguranca na

Terapia Mecanismo . Beneficios Limitacoes
gravidez
Melhora a .
- ~ Efeitos
. Sensibilizador Segurancga ovulacdo e o .
Metformina . . ; colaterais
de insulina estabelecida controle . .
C oA gastrointestinais
glicémico.
Estilo de Redugdo de ~
vida (dieta + Mudanga no Seguro peso e Adeséo
g estilo de vida sensibilidade variavel
exercicio) \ .
a insulina
Controle
Inibidores Indugédo de Néo glicémico ¢ Contraindicado
de SGLT2 glicosuria estabelecido perda de na gravidez.
peso
. Requer
Beneficios para a .
. . , adiamento antes
Cirurgia Perda de peso Seguro apds perda de peso .
2 . Lo da concepcio;
bariatrica cirargica estabilizacdo sustentada e para a .
o atendimento
fertilidade. e 1
multidisciplinar.

Fonte: Alfaiz. Annals of Medicine & Surgery (2025).

Na maior parte dos estudos em humanos
disponiveis, a exposi¢do aos aGLP-1 ocorreu de
forma inadvertida durante o periodo pericon-
cepcional ou no inicio da gesta¢do. Os dados
disponiveis, embora ainda escassos € com im-
portantes limitagcdes metodologicas, tém sido
relativamente tranquilizadores no que diz res-
peito a malformagdes congénitas. O maior estu-
do prospectivo sobre o tema, conduzido por
Dao et al. (2024), incluiu 168 gestacdes
expostas a um aGLP-1 no primeiro trimestre e
nao identificou padrao especifico de malforma-
¢Oes, nem associagao com aumento do risco de
anomalias congénitas graves ou perda gestacio-

nal, em comparagdo com grupos de referéncia
de gestantes com diabetes e com sobrepeso/
obesidade. As taxas de nascidos vivos, perdas
gestacionais e interrupgdes da gravidez foram
semelhantes as observadas nos grupos de com-
paracdo; recém-nascidos grandes para a idade
gestacional ocorreram em 17,7% das gestacdes
expostas, valor intermedidrio entre os grupos
com diabetes (23,4%) e com sobrepeso/obesi-
dade (6%).

Cesta et al. (2024), em uma ampla andlise
populacional envolvendo mulheres com DM2
expostas a diferentes agentes hipoglicemiantes
no periodo periconcepcional, concluiram que a
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frequéncia de malformacdes congénitas foi su-
perior a observada na populacio geral. Contu-
do, apds ajuste para fatores de confusdo, a ex-
posicao aos aGLP-1 ndo esteve associada a au-
mento do risco em comparacdo a insulina. Os
autores ressaltam que as mulheres tratadas com
aGLP-1 apresentavam maior prevaléncia basal
de sobrepeso, obesidade ¢ SOMP, o que pode
ter contribuido para as taxas mais elevadas de
malformagdes, sugerindo importante viés de in-
dicagdo. Apesar da maior carga de comorbida-
des basais, mulheres previamente expostas aos
aGLP-1 apresentaram menor ocorréncia de di-
abetes gestacional, disturbios hipertensivos,
parto prematuro e parto cesareo, sugerindo pos-
sivel beneficio metabdlico residual.

Em contrapartida, Maya et al. (2025) rela-
taram que a exposi¢ao pré-concepcional ou no
inicio da gestacdo foi associada a maior ganho
de peso gestacional e a maiores riscos de parto
prematuro, diabetes gestacional e disturbios hi-
pertensivos, ressaltando que o momento da des-
continuacdo pode ser determinante para esses
desfechos. Quanto as complicagdes neonatais,
hipoglicemia e ictericia foram relatadas com
maior frequéncia entre bebés expostos a aGLP-
1 na coorte de Kolding et al. (2025). Entretanto,
esses riscos foram comparaveis aos observados
em gestagdes expostas a insulina, sugerindo que
a gravidade do diabetes materno subjacente seja
o principal fator de confusdo. Uma metanalise
recente nao identificou diferencas estatistica-
mente significativas nos desfechos gestacionais
entre os grupos expostos a aGLP-1 e os grupos
controle, incluindo restri¢ao do crescimento fe-
tal e pequeno para a idade gestacional, resulta-
dos consistentes com a auséncia de um sinal te-
ratogénico nos dados humanos disponiveis
(HAKIM et al., 2026).

Em conjunto, as evidéncias atualmente dis-
poniveis ndo demonstram um sinal teratogénico
consistente associado a exposicao periconcep-

cional aos aGLP-1 em doses terapéuticas, ofe-
recendo suporte para o aconselhamento de mu-
lheres expostas inadvertidamente durante o ini-
cio da gestagdo. Entretanto, a limitada quanti-
dade de dados, a predominancia de estudos ob-
servacionais e a auséncia de informacgdes sobre
desfechos maternos e infantis de longo prazo
impedem que esses achados sejam interpreta-
dos como evidéncia definitiva de seguranca.
Assim, a descontinuag@o pré-concepcional, ori-
entada pelas caracteristicas farmacocinéticas de
cada agente, permanece a conduta mais pru-
dente na prética clinica atual.

Desfechos materno-fetais associados ao
uso pré-gestacional
O uso dos agonistas de GLP-1 revela associ-

acdo a desfechos importantes no desenvolvi-
mento fetal em modelos animais. Em estudos
com ratos, camundongos e coelhos, a exposi¢ao
a essas drogas causou, de forma dependente da
dose, a redu¢do na sobrevivéncia embrionario-
fetal, a diminui¢@o do peso e do crescimento fe-
tal, além de atraso na ossificagao, ossificagao ir-
regular e variacdes esqueléticas. No caso espe-
cifico da semaglutida em ratas, foram observa-
das anormalidades viscerais e malformacdes
esqueléticas maiores. Entretanto, grande parte
desses efeitos esqueléticos e de peso pode de-
correr dos efeitos colaterais na propria mae, co-
mo a reducao do consumo de alimentos e a con-
sequente perda de peso materna.

Por outro lado, os inibidores de SGLT2 usu-
almente mostraram-se seguros em modelos ani-
mais quando administrados no periodo corres-
pondente ao primeiro trimestre humano (orga-
nogénese), desde que em doses abaixo da toxi-
cidade materna. A Unica excec¢dao foi a cana-
gliflozina, que causou atrasos na ossificacdo
dos ossos metatarsianos. Contudo, a exposicao
a essa classe de drogas em periodos equiva-
lentes ao segundo e terceiro trimestres da ges-
tacdo humana causou dilatagcdo da pelve renal e
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dos tibulos renais em filhotes de ratos e coelhos
(MULLER et al., 2023).

Logo, considerando as evidéncias de toxici-
dade fetal observadas em estudos com animais,
recomenda-se que mulheres que pretendem
gestar e estdo em uso de agonistas de GLP-1
planejem um periodo de washout antes da con-
cepgao. Isso se deve ao fato de serem considera-
dos medicamentos de categoria C para a gra-
videz pelas agéncias regulatorias FDA e EMA.
Porém, a taxa de complicagdes acabou se mos-
trando similar entre o grupo que usou a medi-
cacdo e o grupo controle (ZHOU et al., 2023).

No que tange aos desfechos fetais e ao risco
de malformagdes, a revisao sistemdatica com
metanalise conduzida por Restrepo-Mendez et
al. (2024) demonstrou que a exposi¢ao pericon-
cepcional aos agonistas do receptor de GLP-1
ndo esta associada a um aumento estatistica-
mente significativo no risco de malformacdes
congénitas maiores (Odds Ratio [OR]: 1,19; In-
tervalo de Confianga [IC] 95%: 0,72—1,98) ou
de malformacdes cardiacas especificas (OR:
0,88; IC 95%: 0,53—1,44). Foi detectada uma
discreta associacdo com malformagdes renais
(OR: 1,23; IC 95%: 1,09-1,39), mas pontua-se
que esse achado foi fortemente influenciado por
um unico grande estudo de coorte que apresen-
tava graves desequilibrios basais na amostra.
Nessa pesquisa, as pacientes expostas aos ana-
logos de GLP-1 exibiam maior IMC, pior con-
trole glicémico e maior prevaléncia de hiperten-
sdo e doenca renal cronica prévias. Desse mo-
do, o risco renal deve ser interpretado com cau-
tela, uma vez que provavelmente reflete o im-
pacto da gravidade da doenca materna subja-
cente, € ndo um efeito teratogénico direto da
medicagao.

Adicionalmente, ndo foram observadas as-
sociagoes significativas quanto ao peso ao nas-
cer, tanto para recém-nascidos GIG quanto para
recém-nascidos PIG. Em relagdo a viabilidade

da gestagdo e a eventos adversos do desenvolvi-
mento, os dados epidemiologicos agrupados
ndo evidenciaram riscos aumentados para o par-
to prematuro (OR: 1,11; IC 95%: 0,84—1,47) ou
para a perda gestacional espontanea (OR: 1,13;
IC 95%: 0,68-1,88). Da mesma forma, a taxa
global de nascidos vivos ndo diferiu significati-
vamente entre os grupos (OR: 0,63; IC 95%:
0,37-1,09). E valido destacar, contudo, que a
analise restrita ao subgrupo exposto a semaglu-
tida apontou uma reducao estatisticamente sig-
nificativa na taxa de nascidos vivos (OR: 0,57;
IC 95%: 0,35-0,95). Essa reducao foi atribuida,
principalmente, a gravidade das patologias ma-
ternas (diabetes e obesidade severas). Com isso,
as evidéncias oferecem um conforto cauteloso
para o aconselhamento médico de mulheres que
engravidaram inadvertidamente durante a vi-
géncia do tratamento (exposicao acidental), ate-
nuando alarmismos imediatos (RESTREPO-
MENDEZ et al., 2024).

Um estudo prospectivo multicéntrico con-
duzido por Dao et al. (2024) avaliou gestantes
expostas aos agonistas do receptor de GLP-1 no
primeiro trimestre € confirmou que a taxa de
malformagdes congénitas maiores foi de 2,6%,
um valor equivalente a taxa basal da populacao
geral e sem diferenca estatistica quando compa-
rado ao grupo controle com diabetes (2,3%).
Um dado de grande relevancia pratica trazido
por essa investigagao foi o perfil da amostra, na
qual 70% das pacientes utilizavam a medicacdo
com o objetivo de perda de peso. Ademais,
observou-se que o grupo exposto apresentou
uma taxa significativamente maior de interrup-
coes eletivas da gestacdo por razdes pessoais
(18%), representando um risco quase quatro ve-
zes superior em relagdo ao grupo diabetes. Esse
fenomeno foi atribuido pelos investigadores a
intensa ansiedade materna gerada pelos alertas
de toxicidade reprodutiva baseados em modelos
animais presentes nas bulas dos medicamentos,
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reforgando a necessidade de um aconselhamen-
to médico desmistificado e acolhedor nos casos
de exposic¢do inadvertida (DAO et al., 2024).

Somando-se a essas evidéncias, um amplo
estudo de coorte multinacional publicado por
Cesta et al. (2024) investigou a seguranga peri-
concepcional dos agonistas do receptor de
GLP-1 em uma populagdo de gestantes portado-
ras de DM2. Embora a prevaléncia absoluta de
malformagdes congénitas maiores no grupo ex-
posto tenha sido de 8,3%, a comparagao direta
com o grupo tratado com insulina — padrao-
ouro de seguranca na gestacdo — ndo revelou
aumento de risco residual (Risco Relativo ajus-
tado [RRa]: 0,95; IC 95%: 0,72—1,26). Os in-
vestigadores enfatizam que as taxas de mal-
formagdes observadas nessa populagdo refle-
tem primordialmente o impacto do ambiente
metabolico materno e do controle glicémico
inadequado no periodo da embriogénese, ¢ nao
um efeito teratogénico intrinseco da classe far-
macolégica, oferecendo robusto respaldo para o
manejo clinico de exposi¢des inadvertidas.

Por outro lado, o uso planejado de anéalogos
de GLP-1 no periodo pré-concepcional tem
emergido como uma estratégia promissora para
a otimizagdo metabolica e a melhora das taxas
de fertilidade, especialmente em pacientes com
obesidade e SOMP. Conforme revisado por Ko-
ceva et. al. (2025), a utilizagdo pré-gestacional
dessas terapias demonstrou reducdes significa-
tivas no risco de desenvolvimento de diabetes
gestacional (OR: 0,81), distirbios hipertensivos
da gestacdo (OR: 0,84) e prematuridade (OR:
0,68). Contudo, os autores alertam para um im-
portante desfecho clinico decorrente da descon-
tinuacao obrigatoria do farmaco antes da con-
cepegdo: o risco de reganho ponderal rebote. Da-
dos indicam que gestantes que utilizaram
aGLP-1 previamente a gravidez apresentaram
um ganho de peso gestacional significativa-
mente maior — as mulheres que trataram a obe-

sidade com anédlogos de GLP-1 antes de engra-
vidar ganharam 2,6 quilos a mais durante a ges-
tacdo do que as mulheres que nao usaram a me-
dicagdo — e maiores taxas de extrapolacdo das
diretrizes de ganho ponderal (61,7%), exigindo
acompanhamento nutricional e metabdlico ri-
goroso durante a transi¢do terapéutica.

Enquanto o planejamento pré-concepcional
exige a descontinuagdo prévia dos andlogos de
GLP-1 para mitigar o ganho de peso rebote, a
exposicao inadvertida a semaglutida no inicio
do primeiro trimestre continua sendo um cené-
rio frequente na pratica clinica. Os dados atuais
indicam que a interrup¢ao imediata da medica-
¢do apos a confirmagao da gravidez ndo tem de-
monstrado um aumento significativo nas taxas
de malformagdes congénitas maiores ou de
abortamento espontaneo em humanos, diver-
gindo dos achados iniciais em modelos animais.
Embora o perfil de seguranga em exposigdes
limitadas ao primeiro trimestre se mostre favo-
ravel, os autores reiteram que o medicamento
permanece contraindicado durante a gestacao,
refor¢ando a necessidade de monitoramento ul-
trassonografico morfologico de rotina (JIN et
al., 2026).

A dinamica metabolica que envolve a inter-
rupg¢ao dessas terapias ganhou novos e robustos
contornos com o estudo de coorte multinacional
de Roustaei et al. (2026). Os investigadores
avaliaram o impacto do uso pré-gestacional de
agonistas do receptor de GLP-1 e da tirzepatida
no risco subsequente de Diabetes Mellitus Ges-
tacional (DMG), confrontando o efeito farma-
codindmico residual das drogas contra o feno-
meno do rebote metabdlico pds-descontinua-
¢do. Os dados demonstraram que o hiato tem-
poral entre a suspensdo do farmaco e a concep-
¢do ¢ um determinante critico: periodos prolon-
gados de descontinuagdo pré-concepcional cur-
sam com uma perda do efeito protetor residual
e um rebote metabdlico marcado pela deteriora-
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¢do da sensibilidade a insulina, elevando signi-
ficativamente a incidéncia de DMG. Esse acha-
do multinacional acende um alerta de transigao
clinica, sugerindo que estratégias de manejo
glicémico intensivo devem ser instituidas ime-
diatamente apds a retirada da tirzepatida ou dos
andlogos de GLP-1 para mitigar os riscos ma-
terno-fetais associados a hiperglicemia gesta-
cional.

Por outro aspecto, ao analisar longitudinal-
mente o manejo da obesidade materna, Porter-
field et al. (2026) avaliaram o impacto do uso
de agonistas do receptor de GLP-1 ao longo dos
periodos de pré-concepcao, gravidez e pos-par-
to. A analise refor¢a que, do ponto de vista de
seguranga fetal, a utilizacdo pré-gestacional —
mesmo quando estendida inadvertidamente as
primeiras semanas do primeiro trimestre — ndo
demonstra um sinal de alerta para teratogenici-
dade ou malformagdes congénitas estruturais
em humanos, validando a seguranga do fArmaco
no periodo periconcepcional. Todavia, as auto-
ras chamam a atenc¢ao para o desafio clinico do
periodo de descontinuacdo obrigatoria (wash-
out): a suspensdo da droga meses antes da con-
cepcao pode criar um "vacuo terapéutico", pre-
dispondo a paciente ao reganho ponderal preco-
ce e a recidiva metabolica antes do estabeleci-
mento da gestagdao. Diante disso, reforga-se a
urgéncia de intervengdes multidisciplinares
continuas durante a janela pré-concepcional
apos a retirada dos analogos de GLP-1 (POR-
TERFIELD et al., 2026).

Recomendacgodes clinicas,
futuras e lacunas na literatura
A recomendacdo central para mulheres que

perspectivas

utilizam aGLP-1 e planejam engravidar ¢ a
suspensdo da terapia antes da concepgdo, devi-
do aos potenciais riscos fetais observados em
modelos animais, que incluem anomalias es-
queléticas e restricdo de crescimento (GOLD-
BERG; BOOTS, 2024; MINIS; STANFORD;

MAHALINGAIAH, 2023). O washout deve ser
estritamente guiado pela meia-vida de elimina-
¢do de cada farmaco (ALFAIZ, 2025). Para a
semaglutida, preconiza-se a suspensao pelo me-
nos 8 semanas ou 35 dias antes da tentativa de
concepcao (GOLDBERG; BOOTS, 2024; AL-
FAIZ,2025). No caso da tirzepatida, o intervalo
sugerido varia entre 1 més e 35 dias, enquanto
para agentes de acdo curta, como a liraglutida,
a interrupg¢ao deve ocorrer pelo menos de 3 a 14
dias antes da gestagdo (GOLDBERG; BOOTS,
2024; ALFAIZ, 2025).

Durante esse intervalo de transi¢do, a imple-
mentagdo de métodos contraceptivos eficazes ¢
fundamental para prevenir a exposi¢do inadver-
tida durante o periodo de organogénese (MAS-
LIN et al., 2024; ALFAIZ, 2025). Além disso,
deve-se considerar que a suspensdo abrupta
desses medicamentos estd clinicamente asso-
ciada ao reganho ponderal e ao agravamento da
hiperglicemia. Tais fendmenos podem resultar
em ganho de peso gestacional excessivo e
maiores riscos de desenvolvimento de diabetes
mellitus gestacional se ndo houver um suporte
metabolico alternativo bem estruturado, como a
introducdo de metformina ou intervengoes in-
tensivas no estilo de vida (MAYA et al., 2025;
GOLDBERG; BOOTS, 2024).

Apesar do uso disseminado dessas terapias
na atualidade, persistem lacunas criticas na li-
teratura cientifica. A escassez de dados prima-
rios sobre o papel dos aGLP-1 na satde repro-
dutiva de mulheres sem o diagnostico de SOMP
ou diabetes representa uma limitagdo importan-
te (WANG et al., 2024). Atualmente, a maior
parte das evidéncias de seguranca humana pro-
vém de estudos observacionais, relatos de casos
de exposicao acidental ou registros de farmaco-
vigilancia das industrias farmacéuticas, o que
impede a exclusdo definitiva de riscos para mal-
formagdes congénitas raras (WANG et al,
2024; CESTA et al., 2024).
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Outra lacuna relevante refere-se ao desco-
nhecimento acerca da taxa de transferéncia pla-
centaria humana e da excre¢ao dessas molécu-
las no leite materno, uma vez que dados em mo-
delos animais indicam passagem sistémica com
impacto direto no crescimento neonatal (MUL-
LER et al.,2023). Os estudos também destacam
a caréncia de pesquisas qualitativas que explo-
rem a experiéncia, as percepgdes € as necessi-
dades de mulheres que utilizam essas medica-
¢oes especificamente para fins de otimizacao da
fertilidade (WANG et al., 2024).

As perspectivas futuras para o emprego de
aGLP-1 no cendrio pré-concepcional dependem
da realizacdo de ensaios clinicos randomizados
que definam protocolos de desmame estrutu-
rados, visando minimizar o impacto do "rebote
metabolico” (MAYA et al., 2025; ALFAIZ,
2025). Espera-se que o advento de agonistas

duais e triplos ofere¢ca novos patamares de per-
da de peso, mas sua incorporacdo a pratica cli-
nica exige vigilancia rigorosa por meio de re-
gistros globais de gravidez (GOLDBERG;
BOOTS, 2024; CESTA et al., 2024).

A longo prazo, a prioridade de pesquisa de-
ve se concentrar no acompanhamento longitu-
dinal da prole exposta periconcepcionalmente,
avaliando ndo apenas malformagdes congénitas
estruturais, mas também desfechos neuropsico-
motores e metabodlicos ao longo da infancia
(MULLER et al., 2023; WANG et al., 2024).
Por fim, a integracdo de inteligéncia artificial na
analise de grandes bases de dados de satde pu-
blica podera acelerar a identificacdo de sinais
precoces de seguranca, auxiliando as socieda-
des médicas na emissdo de diretrizes clinicas
mais precisas e personalizadas (ALFAIZ, 2025;
CESTA et al., 2024).
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