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Resumo

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) ¢ uma das endocrinopatias mais comuns em mulheres em
idade reprodutiva, caracterizada por disfungdes hormonais, resisténcia a insulina e risco aumentado
de obesidade, diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares. A tirzepatida, agonista duplo dos
receptores GLP-1 e GIP, tem demonstrado eficacia significativa no controle glicEmico em pacientes
com diabetes tipo 2 (FRIAS ET AL., 2021) e induz redugdes ponderais superiores a 20% em casos
de obesidade (JASTREBOFF ET AL., 2022), sugerindo seu potencial terapéutico também em
mulheres com SOP. Este trabalho revisa o conhecimento atual sobre o uso da tirzepatida nesse
contexto, abordando seus mecanismos de acdo, efeitos metabdlicos esperados, limitagdes e lacunas
de evidéncia. Conclui-se que, embora promissora, a tirzepatida carece de estudos clinicos
especificos em SOP, sendo necessarios ensaios longitudinais controlados para confirmar sua
eficacia e seguranga nessa populagio (ANALA ET AL., 2023; CHAVEZ, 2023).
Palavras-chave: Sindrome do Ovario Policistico; Tirzepatida; GLP-1; GIP; obesidade; resisténcia
a insulina.

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders in women of
reproductive age, characterized by hormonal dysfunction, insulin resistance, and an increased risk
of obesity, type 2 diabetes, and cardiovascular disease. Tirzepatide, a dual GLP-1 and GIP receptor
agonist, has demonstrated significant efficacy in glycemic control in patients with type 2 diabetes
(FRIAS ET AL., 2021) and induces weight reductions of over 20% in obese patients
(JASTREBOFF ET AL., 2022), suggesting its therapeutic potential also in women with PCOS.
This paper reviews the current knowledge on the use of tirzepatide in this context, addressing its
mechanisms of action, expected metabolic effects, limitations, and evidence gaps. It is concluded
that, although promising, tirzepatide lacks specific clinical studies in PCOS, and controlled
longitudinal trials are needed to confirm its efficacy and safety in this population (ANALA ET AL.,
2023; CHAVEZ, 2023).
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1. Introducao

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) acomete um numero expressivo de mulheres em idade
reprodutiva, caracterizando-se por manifestagoes clinicas como hiperandrogenismo, irregularidade
menstrual e disfun¢des ovulatorias (ASHRAF ET AL., 2019). Além disso, muitas pacientes
apresentam comorbidades metabdlicas — como obesidade, dislipidemia e resisténcia a insulina —
que elevam o risco de doengas cardiovasculares e metabdlicas (TEEDE ET AL., 2010).

Tratamentos convencionais, como modifica¢des no estilo de vida e uso de metformina, apresentam
beneficios reconhecidos, mas nem sempre suficientes para o controle global da sindrome (CENA
ET AL., 2020). Nesse contexto, agonistas do receptor de GLP-1 vém sendo explorados como
alternativas terapéuticas para mulheres com SOP, especialmente aquelas com obesidade e
resisténcia a insulina (CHAVDA ET AL., 2022).

A tirzepatida, um agonista duplo dos receptores de GLP-1 e GIP, tem mostrado resultados
promissores em pacientes com diabetes tipo 2 ¢ obesidade, com expressiva redugdo de peso e
melhora no controle metabdlico (FRIAS ET AL., 2021; JASTREBOFF ET AL., 2022). Tais
achados sugerem um potencial beneficio também em mulheres com SOP, embora ainda sejam
necessarios ensaios clinicos especificos para essa populagao (GRACIA ET AL., 2023).

— —

h 2 = \_ &
1 Enzyme Secretion
41pL Activity GIP i GLP-1
Adi T o ood Intake o
ook Fcen ion T——
f 4 Diuresis
o N
H‘ ’95 '\ &Gasm(
I #4 Glucagon Secretion /W > JGlucagon Secretion R
Il ® &5
1’ | » N
A\ Ao

= %' 7 <
| ¥Bone Resorption Psilin Cacration & 4 cardioprotection |

Figura 1: Mecanismo de  acdo dos andlogos de  GLP-1 e GIP
Fonte: Baggio LL, Drucker DJ. Glucagon-like peptide-1 receptor co-agonists for treating metabolic
disease. Mol Metab. 2021.

2. Métodos

Foi conduzida uma revisdo narrativa exploratoria em bases de dados PubMed e Europe PMC,
utilizando os descritores: “tirzepatide”, “polycystic ovary syndrome”, “GLP-1", “GIP agonist”,
“obesity” e “insulin resistance”. Foram incluidos artigos originais, revisdes narrativas e
sistematicas publicados de 2021 até 2024 que abordassem os mecanismos fisioldgicos, aplicagdes
terapéuticas ou potenciais efeitos metabolicos da tirzepatida em populagdes com sindrome do
ovario policistico, diabetes tipo 2 ou obesidade.
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Foram excluidos estudos duplicados, artigos ndo revisados por pares, publicacdes sem texto
completo, relatos de caso isolados e materiais que ndo apresentassem dados clinicos ou
experimentais relevantes ao tema. A sele¢do dos artigos foi conduzida de forma independente,
priorizando evidéncias recentes e de maior relevancia cientifica.

3. Revisao e Discussao dos Achados

A tirzepatida atua como agonista duplo dos receptores GLP-1 ¢ GIP, promovendo sinergia no
controle glicémico, na reducao ponderal e na melhora da resisténcia insulinica (CHAVDA ET AL.,
2022). Estudos clinicos de alto impacto demonstram que a tirzepatida proporciona melhora
significativa do controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2 (FRIAS ET AL., 2021) e induz
reducdes ponderais superiores a 20% em alguns casos de obesidade (JASTREBOFF ET AL., 2022).

Em mulheres com Sindrome do Ovario Policistico (SOP), teoricamente, a melhora da sensibilidade
a insulina promovida por agonistas incretinicos pode reduzir os niveis de androgénios e favorecer
a restauracdo da ovulagdo (CENA; CHIOVATO; NAPPI, 2020). Além disso, revisdes recentes
destacam que a tirzepatida representa uma opgao terapéutica promissora para mulheres com SOP
associada a obesidade, embora ainda nao existam ensaios clinicos especificos que confirmem sua
eficacia e seguranca nesse grupo (ANALA ET AL., 2023).

Os beneficios metabolicos parecem mais evidentes em pacientes com SOP e excesso de peso,
incluindo melhora da resisténcia insulinica, redu¢dao da glicemia e melhora do perfil lipidico em
contextos metabolicos comparaveis (GRACIA ET AL., 2023). Entretanto, efeitos adversos
gastrointestinais, como nauseas e desconforto abdominal, sdo relatados de forma consistente ¢
devem ser monitorados durante o tratamento (CHAVEZ, 2023).

Adicionalmente, o potencial da tirzepatida em reduzir marcadores inflamatorios e adipocitocinas
pro-inflamatorias sugere efeitos benéficos sobre a fungdo metabodlica e cardiovascular, o que ¢é
particularmente relevante para mulheres com SOP e obesidade (FRIAS ET AL., 2021).

Persistem lacunas importantes na literatura, incluindo a auséncia de dados de longo prazo,
informagdes sobre o impacto reprodutivo ¢ a seguranga do uso da tirzepatida durante a gestacao.
Dessa forma, sdo necessarios ensaios clinicos dedicados que avaliem de forma sistematica o papel
do farmaco no manejo metabdlico e hormonal de mulheres com SOP (JASTREBOFF ET AL.,
2022).

3.1 Hiperandrogenismo

Na Sindrome do Ovario Policistico (SOP), ocorre um aumento anormal na produgao de
androgenos pelos ovarios, resultando em um quadro de hiperandrogenismo, tanto sob o ponto de
vista clinico quanto laboratorial. Os androégenos sdo hormonios sexuais fundamentais para o
desenvolvimento das caracteristicas sexuais masculinas e para a sintese de esteroides,
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desempenhando também papéis fisiologicos relevantes na mulher (TEED; DEEKS; MORAN,
2010).

O hiperandrogenismo manifesta-se por niveis elevados de testosterona total ou livre, maior
secrecdo de androstenediona pelos ovarios e, em alguns casos, aumento da produgao de sulfato de
deidroepiandrosterona (DHEAS) pela glandula adrenal, indicando contribuigdo tanto ovariana
quanto adrenal para o excesso de androgenos em parte das mulheres com SOP (ASHRAF et al.,
2019). Essa producdo excessiva esta associada a desregulacdo da esteroidogénese, principalmente
pela reducdo da atividade da enzima aromatase nas células da granulosa, responsavel por converter
androgenos em estrogénios.

Além disso, o predominio do hormdnio luteinizante (LH) sobre o hormonio foliculo-estimulante
(FSH) favorece o estimulo continuo das células da teca, que passam a produzir mais androgenos.
O desequilibrio entre LH ¢ FSH compromete a matura¢ao folicular e intensifica o quadro de
hiperandrogenismo, agravando as manifestacdes clinicas (CENA; CHIOVATO; NAPPI, 2020).

Clinicamente, o excesso de androgenos se manifesta por acne, hirsutismo e alopecia androgenética,
podendo também estar associado ao ganho de peso, irregularidades menstruais ¢ presenga de
acantose nigricans. Esses fatores, somados ao impacto estético e reprodutivo da sindrome,
contribuem frequentemente para o desenvolvimento de sintomas emocionais, como ansiedade,
depressao e isolamento social, que afetam significativamente a qualidade de vida das pacientes
(HIMELEIN; THATCHER, 2006).
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Figura 3: fluxograma de diagnostico da Sindrome dos Ovdarios Policisticos.
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Fonte: Sindrome dos Ovarios Policisticos: conceito, epidemiologia e fisiopatologia aplicada a
prética clinica (ROSA E SILVA & DAMASIO, 2023).

3.2 Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina ¢ um achado comum na Sindrome do Ovério Policistico (SOP), afetando
uma parcela significativa das pacientes e desempenhando papel central na origem das alteracdes
metabdlicas e reprodutivas da sindrome. Em muitos casos, o pancreas mantém a produgao normal
de insulina, porém os tecidos periféricos — especialmente musculo e tecido adiposo — apresentam
resposta reduzida a sua acao, exigindo concentragdes mais elevadas do hormdnio para manutengao
da glicemia em niveis adequados (TEEDE; DEEKS; MORAN, 2010).

Esse quadro de hiperinsulinemia compensatoria estimula a produgdo ovariana de androgénios e
contribui para a disfuncao ovulatoria, além de favorecer o acumulo de gordura corporal, sobretudo
na regiao abdominal (CHAVDA ET AL., 2022). O excesso de insulina circulante também
influencia a esteroidogénese e reduz a sintese hepatica de globulina ligadora de hormonios sexuais
(SHBG), intensificando o hiperandrogenismo caracteristico da sindrome.

Com o passar do tempo, a resisténcia a insulina pode evoluir para intolerancia a glicose e diabetes
tipo 2, condigdes observadas com maior frequéncia em mulheres com SOP quando comparadas a
populacdo geral (KNOCHENHAUER ET AL., 1998). Nesse contexto, agonistas duplos de GLP-1
e GIP, como a tirzepatida, t€ém demonstrado potencial para reverter parcialmente a resisténcia a
insulina, promovendo aumento da captacdo periférica de glicose e reducdo da secregdo
compensatoria de insulina (FRIAS ET AL., 2021).

Estudos clinicos recentes também indicam que a tirzepatida induz perda de peso significativa em
individuos com obesidade, o que contribui indiretamente para a melhora da sensibilidade insulinica
e reducdo do hiperandrogenismo em mulheres com SOP (JASTREBOFF ET AL., 2022). Esses
efeitos combinados sugerem que a intervengao farmacolédgica com tirzepatida pode atuar de forma
integrada sobre os distarbios metabolicos e reprodutivos da SOP, representando uma abordagem
promissora, especialmente em pacientes com resisténcia a insulina associada a obesidade.
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Figura 2: Resisténcia Insulinica

Fonte: Colsalud — "Resistencia a la Insulina | Aprende como Altera tu Metabolismo"
3.3 Obesidade

A obesidade ¢ um problema de satde publica de magnitude global e exerce impacto direto sobre a
Sindrome do Ovario Policistico (SOP) (TEEDE ET AL., 2010). Mulheres com SOP
frequentemente apresentam ganho de peso significativo, o que ndo apenas agrava a resisténcia a
insulina, mas também interfere na funcao reprodutiva (ANALA ET AL., 2023). A obesidade
contribui para a hiperinsulinemia, a qual pode intensificar a produgdo ovariana de androgenos,
sendo um fator central no hiperandrogenismo observado nessas pacientes (ASHRAF ET AL.,
2019).

O aumento do tecido adiposo também estd associado a maior aromatizacdo de androgenos em
estrogénios, elevando os niveis circulantes deste hormonio (TEEDE ET AL., 2010). Esse excesso
de estrogénio participa de um ciclo de feedback negativo sobre a secre¢do de gonadotrofinas,
prejudicando a ovulagdo e contribuindo para infertilidade em mulheres com SOP (HIMELEIN &
THATCHER, 2006). Dessa forma, a obesidade perpetua um ciclo vicioso que amplifica tanto os
distirbios metabolicos quanto os reprodutivos da sindrome (CENA ET AL., 2020).

Além disso, a interacdo entre resisténcia a insulina e hiperandrogenismo pode potencializar os
efeitos do excesso de androgenos. Isso se reflete no aumento da expressdo de receptores
androgénicos, agravando manifestacdes clinicas como hirsutismo, acne, seborreia e alopecia
androgenética, impactando significativamente a qualidade de vida das pacientes (TEEDE ET AL.,
2010).
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3.3 Abordagem Terapéutica da SOP

O manejo inicial da Sindrome do Ovario Policistico (SOP) enfatiza intervengdes no estilo de vida
e reducdo de peso como estratégias fundamentais (CENA ET AL., 2020). Isso envolve a adogdo de
uma dieta balanceada, pratica regular de atividade fisica e alteragdes comportamentais que
promovam habitos saudaveis (HIMELEIN & THATCHER, 2006). Essas medidas visam melhorar
a funcdo metabolica, reduzir a resisténcia a insulina e contribuir para a regulagdo hormonal,
constituindo a base para qualquer tratamento adicional (ANALA ET AL., 2023).

O tratamento farmacologico da SOP geralmente tem dois objetivos principais: controlar a
infertilidade causada pela anovulagao e reduzir os sintomas relacionados ao excesso de androgenos,
como hirsutismo, acne e irregularidades menstruais (ASHRAF ET AL., 2019). Agentes como
metformina, tirzepatida, tirliraglutida e orlistate tém sido utilizados como complemento as
intervengdes de estilo de vida, principalmente para pacientes com obesidade ou resisténcia a
insulina (CHAVDA ET AL., 2022). Estudos clinicos de alto impacto demonstram que a tirzepatida
promove melhora significativa do controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2 e obesidade
(FRIAS ET AL., 2021) e induz redugdes ponderais superiores a 20% em alguns casos
(JASTREBOFF ET AL., 2022).
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Nos ultimos anos, houve um avango no desenvolvimento de terapias direcionadas aos receptores
do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e do peptideo insulinotropico dependente de
glicose (GIP) (CHAVEZ, 2023). A tirzepatida, um agonista duplo desses receptores, apresenta
potencial para melhorar a obesidade e a resisténcia a insulina, atuando em vias de sinalizagao
especificas e oferecendo uma eficacia diferenciada em comparagdo aos agonistas seletivos de GLP-
1 (GRACIA ET AL., 2023).

3.4 Modificacio do Estilo de Vida

A perda de 5 a 10% do peso corporal ¢ considerada suficiente para promover melhorias clinicas
significativas em mulheres com SOP (BARBOSA ET AL., 2022). Interven¢des dietéticas devem
priorizar a redugao caldrica, favorecendo a perda de peso, a melhora da sensibilidade a insulina, a
regularizag@o do ciclo menstrual e a redug@o de niveis de testosterona e lipidios circulantes (CENA
ET AL., 2020). No entanto, tais mudancas isoladas ndo tém mostrado impacto consistente sobre o
hiperandrogenismo bioquimico, ¢ a abordagem ideal de dieta ainda necessita de investigagdo
adicional (ASHRAF ET AL., 2019).

A pratica regular de exercicio fisico ¢ recomendada como parte integrante do manejo da SOP
(TEEDE ET AL., 2010). Exercicios moderados e continuos contribuem para a redugdo da gordura
abdominal e hepatica e melhoram o perfil cardiometabolico (ANALA ET AL., 2023). Deve-se
evitar atividades extenuantes, pois esfor¢os intensos podem gerar efeitos cardiovasculares adversos
e agravar problemas articulares, especialmente em mulheres com obesidade (HIMELEIN &
THATCHER, 2006).

Mudangas comportamentais complementam dieta e exercicios, auxiliando na adesdo e na
manutencao das metas de perda de peso (BARBOSA ET AL., 2022). Estratégias de suporte incluem
definicdo de metas realistas, criagdo de rotinas de sono adequadas e acesso a grupos de apoio
(TEEDE ET AL., 2010). A presenca frequente de sintomas depressivos e ansiedade entre pacientes
com SOP pode dificultar a implementacdo e a manutencdo dessas mudangas, refletindo em taxas
de adesdo relativamente baixas em programas estruturados de intervencdo de estilo de vida
(HIMELEIN & THATCHER, 2006).
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3.5 Farmacoterapia da Tirzepatida para SOP

Recentemente aprovada pelo FDA, a tirzepatida ¢ indicada para o tratamento do diabetes tipo 2
combina a agdo do GLP-1 com a modulagdo do hormdnio gastrico peptideo insulinotropico
dependente de glicose (GIP) (CHAVDA ET AL., 2022). Embora pesquisas anteriores tenham
sugerido que o GIP isoladamente possua efeito limitado sobre a secre¢ao de insulina em pacientes
com diabetes tipo 2, estudos mais recentes demonstram que a combinagao de GLP-1 e GIP promove
efeitos sinérgicos relevantes (CHAVEZ, 2023). A administragdo conjunta de agonistas de GLP-1
e GIP resulta em melhor controle glicémico, como demonstrado por FRIAS ET AL. (2021), e
redugcdo de peso corporal em comparacao a utilizacdo isolada de cada hormoénio, devido a
modulag@o mais eficaz da secrecdo de insulina e do metabolismo energético (JASTREBOFF ET
AL., 2022).

A tirzepatida ¢ caracterizada como um agonista duplo desequilibrado dos receptores GLP-1 e GIP,
apresentando afinidades diferentes para cada receptor (CHAVDA ET AL., 2022). Embora a
afinidade pelo receptor de GIP seja comparavel a do hormdnio endogeno, sua ligagdo ao receptor
GLP-1 ¢ significativamente mais baixa. Essa diferenca de afinidade ¢ vantajosa do ponto de vista
farmacoloégico: permite que a ativagao do GLP-1R seja ajustada sem provocar efeitos adversos
gastrointestinais intensos, como nauseas ¢ vOmitos, enquanto a ativagdo do GIPR contribui
plenamente para os efeitos metabolicos desejados sem comprometer a tolerabilidade (CHAVEZ,
2023).
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Esse perfil farmacologico equilibrado, com viés funcional em favor do GIPR, potencializa a
eficacia da tirzepatida, melhora a adesdo ao tratamento e oferece uma abordagem terapéutica
promissora para mulheres com SOP que apresentam obesidade e resisténcia a insulina (CENA ET
AL., 2020).

A tirzepatida é administrada por via subcutanea e pode ser aplicada independentemente da ingestao
de alimentos (GRACIA ET AL., 2023). O tratamento geralmente inicia-se com a menor dose
disponivel, que pode ser ajustada gradualmente até a dose maxima recomendada, de acordo com o
controle glicémico e a tolerabilidade do paciente (FRIAS ET AL., 2021). A posologia tipica varia
de 2,5 mg a 15 mg por semana, permitindo individualizar o manejo de acordo com as necessidades
metabolicas (CHAVDA ET AL., 2022).

No contexto da SOP, a tirzepatida exerce multiplos efeitos fisiologicos que sdo particularmente
relevantes. Ela estimula a secre¢do de insulina nas suas duas fases, inibindo simultancamente a
liberagdo de glucagon, o que contribui para a reducdo da glicemia frequentemente elevada em
pacientes com resisténcia a insulina associada & SOP (CHAVEZ, 2023). Além disso, aumenta a
sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina, facilitando o transporte de glicose e auxiliando no
controle metabdlico global (BARBOSA ET AL., 2022).

A tirzepatida também promove perda de peso, um efeito crucial para pacientes com SOP, ao reduzir
a gliconeogénese hepatica e retardar o esvaziamento gastrico, diminuindo a ingestdo alimentar
(JASTREBOFF ET AL., 2022). Essa redu¢do ponderal estd associada a melhora do perfil
hormonal, incluindo diminui¢do do hiperandrogenismo e regularizagdo do ciclo menstrual,
impactando diretamente os sintomas clinicos da sindrome, como hirsutismo, acne e irregularidade
menstrual (ANALA ET AL., 2023).

Dessa forma, a tirzepatida combina controle glicEémico, promog¢ao da perda de peso ¢ modulacdo
hormonal, oferecendo uma abordagem farmacoldgica promissora para mulheres com SOP,
especialmente aquelas com obesidade e resisténcia a insulina, permitindo um manejo mais eficaz
das manifestagdes metabolicas e reprodutivas da sindrome (CENA ET AL., 2020).

4. Conclusao

O uso da tirzepatida representa um avango significativo no tratamento da obesidade e da Sindrome
do Ovario Policistico (SOP), uma condi¢do complexa e multifatorial. Estudos clinicos indicam que
este agonista duplo dos receptores GLP-1 e GIP ndo apenas melhora o controle glicémico em
individuos com diabetes tipo 2 e SOP, mas também promove uma reducao de peso expressiva, com
perdas superiores a 20% do peso corporal em alguns casos (JASTREBOFF ET AL., 2022), além
de contribuir para a regularizacdo de quadros de amenorreia associados a SOP. Esses achados
sugerem que a tirzepatida pode se constituir como uma alternativa eficaz de tratamento da SOP,
especialmente quando combinada a intervencdes de estilo de vida, incluindo dieta balanceada e
pratica regular de exercicios fisicos.

Além da redugdo ponderal, observam-se beneficios metabdlicos e cardiovasculares adicionais,
como melhora do perfil lipidico, diminui¢do da pressao arterial e potencial efeito protetor sobre o
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sistema cardiovascular (CHAVDA ET AL., 2022). A farmacocinética favoravel da tirzepatida, com
meia-vida suficiente para administracio semanal, contribui para a adesdo ao tratamento,
proporcionando maior conveniéncia para os pacientes e fortalecendo seu papel no manejo
abrangente da obesidade e suas comorbidades.

Portanto, a tirzepatida representa uma alternativa terapéutica promissora para o manejo da SOP
associada a obesidade e resisténcia a insulina. Embora os dados disponiveis sejam encorajadores,
ainda sdo insuficientes para recomendagdes clinicas definitivas. Estudos clinicos controlados sdo
necessarios para avaliar de forma conclusiva a eficacia, a seguranga e o impacto sobre pardmetros
reprodutivos em mulheres com SOP (FRIAS ET AL., 2021; JASTREBOFF ET AL., 2022).
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