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Sociedade de Especialidade Médica 

NOTA TÉCNICA 

ASSUNTO: Impacto dos agonistas do receptor de GLP-1 na fertilidade 

masculina 

OBJETIVO: Análise criteriosa dos dados atualmente disponíveis na 

literatura médica sobre o impacto do uso de agonistas do receptor de 

GLP-1 nos parâmetros seminais. 

1. Introdução

A obesidade representa um dos maiores desafios de saúde pública 

contemporâneos, com prevalência global crescente e impacto direto 

sobre múltiplos sistemas orgânicos, incluindo o sistema reprodutor 

masculino. Estima-se que mais de 650 milhões de adultos no mundo 

sejam obesos, com aumento expressivo nas últimas décadas. No Brasil, 

esse cenário acompanha a tendência global, com crescimento contínuo 

da prevalência de sobrepeso e obesidade, especialmente entre homens 

em idade reprodutiva. 

Paralelamente, observa-se um aumento na incidência de infertilidade 

masculina, condição na qual fatores masculinos contribuem em 

aproximadamente 40–50% dos casos. A obesidade exerce papel central 

nesse contexto, estando associada a alterações hormonais, piora dos 

parâmetros seminais e redução das taxas de gestação e nascidos vivos. 
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Diversas estratégias terapêuticas voltadas à perda de peso têm sido 

amplamente utilizadas, incluindo mudanças de estilo de vida, cirurgia 

bariátrica e, mais recentemente, terapias farmacológicas, como os 

agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-

1). Entretanto, o impacto dessas intervenções sobre a fertilidade 

masculina ainda não está completamente estabelecido. 

 

2. Obesidade e infertilidade masculina: mecanismos 

fisiopatológicos 

A obesidade afeta a fertilidade masculina por mecanismos multifatoriais e 

interdependentes. Do ponto de vista endócrino, há supressão do eixo 

hipotálamo-hipófise-testicular (HHT), caracterizada por redução da 

testosterona total, associada ao aumento da aromatização periférica pelo 

tecido adiposo, o que eleva os níveis de estradiol e promove 

retroalimentação negativa central.  

A relação entre estado metabólico e fertilidade masculina é complexa e 

envolve uma rede integrada de sinais hormonais. A insulina desempenha 

papel central nesse eixo, atuando não apenas como reguladora da 

glicemia, mas também como moduladora da função testicular. A 

resistência insulínica está associada à redução dos níveis de testosterona 

total e livre, além de alterações na globulina ligadora de hormônios 

sexuais (SHBG), contribuindo para um quadro de hipogonadismo 

funcional. Adicionalmente, a insulina exerce efeitos diretos sobre os 

espermatozoides, participando de processos fundamentais como 

capacitação, motilidade e metabolismo energético. 

Além disso, a obesidade está associada a um estado inflamatório crônico 

de baixo grau, com aumento de citocinas inflamatórias e estresse 

oxidativo que impactam diretamente a espermatogênese e a função 

mitocondrial dos espermatozoides. Alterações metabólicas, incluindo 

resistência insulínica e lipotoxicidade testicular, também contribuem para 

a disfunção das células de Leydig e de Sertoli. 

Esses mecanismos se traduzem clinicamente em piora global dos 

parâmetros seminais. Meta-análises demonstram associação entre 

obesidade e maior risco de oligozoospermia e azoospermia, além de 

redução de motilidade, piora da morfologia e aumento da fragmentação 

do DNA espermático. 
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3. Perda de peso como estratégia terapêutica 

A perda de peso constitui um dos pilares no manejo da infertilidade 

masculina associada à obesidade. Intervenções baseadas em dieta e 

atividade física demonstram melhora consistente de parâmetros 

hormonais e seminais, embora a manutenção dos resultados em longo 

prazo permaneça um desafio.  

Nesse contexto, terapias mais intensivas passaram a ser utilizadas, 

incluindo cirurgia bariátrica e medicamentos, como os agonistas do 

receptor de GLP-1. Esses fármacos surgiram inicialmente como 

tratamento para diabetes mellitus tipo 2 e, posteriormente, passaram a 

ocupar posição de destaque entre as terapias farmacológicas para 

obesidade. 

Entre os principais fármacos disponíveis atualmente destacam-se 

liraglutida, semaglutida, dulaglutida, exenatida, tirzepatida, esta última um 

agonista duplo GIP/GLP-1. Esses medicamentos exercem seus efeitos 

clássicos por meio do aumento da secreção de insulina dependente da 

glicose, da redução do esvaziamento gástrico e da indução de saciedade, 

resultando em perda ponderal significativa. A perda de peso contribui para 

a redução da secreção de leptina, hormônio produzido pelo tecido 

adiposo que também suprime o eixo HHT, reduzindo a secreção de 

gonadotrofinas, além de induzir estresse oxidativo testicular. 

No entanto, evidências mais recentes sugerem que tais fármacos possam 

exercer ações adicionais, incluindo modulação direta e indireta da função 

gonadal. A presença de receptores de GLP-1 em tecidos testiculares, 

especialmente em células de Leydig, reforça a plausibilidade biológica de 

um possível efeito direto sobre a esteroidogênese e a espermatogênese. 

 

4. Potenciais efeitos benéficos dos agonistas do receptor de 

GLP-1 

Os dados atuais disponíveis sugerem que os agonistas de GLP-1 podem 

exercer efeitos positivos sobre a fertilidade masculina, principalmente de 

forma indireta, por meio da melhora do estado metabólico. 

Além dos efeitos sistêmicos, há crescente interesse nos possíveis efeitos 

diretos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre o testículo. Evidências 

experimentais indicam que esses fármacos podem influenciar o 

metabolismo das células de Sertoli, que desempenham papel essencial 

no suporte bioenergético e estrutural à espermatogênese. A modulação 

dessa via pelo GLP-1, possivelmente em interação com a grelina e outros 

hormônios metabólicos, sugere um papel mais amplo desses agentes na 

fisiologia reprodutiva masculina. 
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Entretanto, os efeitos diretos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre a 

função testicular ainda não estão completamente esclarecidos e podem 

ser heterogêneos. Alguns estudos em modelos animais demonstraram 

melhora da motilidade espermática e redução da fragmentação do DNA 

espermático, enquanto outros sugeriram possível redução da 

esteroidogênese. Em humanos, os dados ainda são mais limitados, com 

estudos de curta duração e resultados variáveis. Em geral, não se 

observam efeitos deletérios significativos sobre os níveis hormonais ou 

sobre a função sexual, mas a ausência de estudos de longo prazo impede 

conclusões definitivas. 

Até o presente momento, menos de cinco estudos avaliaram a evolução 

dos parâmetros seminais após uso desses fármacos. Trata-se de um 

relato de caso e algumas séries de casos, sendo estudos com pequeno 

tamanho amostral, curta duração e heterogeneidade metodológica. Além 

disso, esses trabalhos não avaliaram desfechos reprodutivos robustos, 

como taxas de gestação e de nascidos vivos.  

 

5. Potenciais efeitos adversos 

Apesar do perfil globalmente favorável, há relatos isolados de possível 

impacto negativo dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre a 

espermatogênese. Um caso clínico descreveu deterioração acentuada 

dos parâmetros seminais, chegando à azoospermia, após o início de 

liraglutida, com recuperação após a suspensão do fármaco.  

Embora esse achado não tenha sido reproduzido em estudos maiores, 

ele levanta a hipótese de possível susceptibilidade individual, assim como 

de efeitos transitórios sobre a espermatogênese, reforçando a 

necessidade de monitorização em casos selecionados. 

 

6. Considerações finais 

Frente à crescente popularização dos agonistas de GLP-1, que vêm 

modificando o paradigma do tratamento da obesidade, impulsionados 

pela busca por soluções eficazes e menos invasivas, especialmente entre 

homens jovens em idade reprodutiva, a Sociedade Brasileira de Urologia 

e a Associação Brasileira de Reprodução Assistida reforçam que: 

1- Os análogos do receptor de GLP-1 representam uma estratégia 

promissora no manejo da obesidade em homens em idade 

reprodutiva, com potencial impacto positivo sobre a fertilidade 

masculina.  
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2- As evidências atuais sugerem que a melhora dos parâmetros 

seminais esteja provavelmente relacionada à perda de peso e à 

melhora metabólica, sem aparente comprometimento do eixo 

gonadotrófico.  

3- Tais evidências ainda são limitadas e heterogêneas, havendo 

relatos isolados de prejuízo reversível dos parâmetros seminais 

com o uso de liraglutida.  

4- Recomenda-se abordagem individualizada, com monitorização 

clínica e laboratorial, enquanto estudos prospectivos de longo 

prazo são necessários para definir o real papel desses 

medicamentos na fertilidade masculina. 

Sendo estas as informações que nos cabiam apresentar, colocamo-nos à 

disposição para fornecer esclarecimentos adicionais, caso necessário. 

Na oportunidade, renovamos nossos protestos de elevada estima e 

distinta consideração. 

Atenciosamente, 
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Esta Nota Técnica foi elaborada com base na literatura médica 

especificada nas referências abaixo, bem como nos preceitos 

fundamentais da medicina. 
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