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DE UROLOGIA

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE REPRODUGAO ASSISTIDA (SBRA)

@ Associagdo Brasileira de
Reprodugéo Assistida

Sociedade de Especialidade Médica
NOTA TECNICA

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

OBJETIVO: Analise criteriosa dos dados atualmente disponiveis na
literatura médica sobre o impacto do uso de agonistas do receptor de
GLP-1 nos parametros seminais.

1. Introducgao

A obesidade representa um dos maiores desafios de saude publica
contemporaneos, com prevaléncia global crescente e impacto direto
sobre multiplos sistemas organicos, incluindo o sistema reprodutor
masculino. Estima-se que mais de 650 milhdes de adultos no mundo
sejam obesos, com aumento expressivo nas ultimas décadas. No Brasil,
esse cenario acompanha a tendéncia global, com crescimento continuo
da prevaléncia de sobrepeso e obesidade, especialmente entre homens
em idade reprodutiva.

Paralelamente, observa-se um aumento na incidéncia de infertilidade
masculina, condicdo na qual fatores masculinos contribuem em
aproximadamente 40-50% dos casos. A obesidade exerce papel central
nesse contexto, estando associada a alteragcbes hormonais, piora dos
parametros seminais e reducao das taxas de gestagcao e nascidos vivos.
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Diversas estratégias terapéuticas voltadas a perda de peso tém sido
amplamente utilizadas, incluindo mudangas de estilo de vida, cirurgia
bariatrica e, mais recentemente, terapias farmacologicas, como os
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-
1). Entretanto, o impacto dessas intervengbes sobre a fertilidade
masculina ainda nao esta completamente estabelecido.

2. Obesidade e
fisiopatolégicos

infertilidade masculina: mecanismos

A obesidade afeta a fertilidade masculina por mecanismos multifatoriais e
interdependentes. Do ponto de vista enddcrino, ha supressao do eixo
hipotalamo-hipodfise-testicular (HHT), caracterizada por reducdo da
testosterona total, associada ao aumento da aromatizacéo periférica pelo
tecido adiposo, o que eleva os niveis de estradiol e promove
retroalimentagao negativa central.

A relacao entre estado metabdlico e fertilidade masculina € complexa e
envolve uma rede integrada de sinais hormonais. A insulina desempenha
papel central nesse eixo, atuando n&o apenas como reguladora da
glicemia, mas também como moduladora da fungdo testicular. A
resisténcia insulinica esta associada a reducéo dos niveis de testosterona
total e livre, além de alteragbes na globulina ligadora de horménios
sexuais (SHBG), contribuindo para um quadro de hipogonadismo
funcional. Adicionalmente, a insulina exerce efeitos diretos sobre os
espermatozoides, participando de processos fundamentais como
capacitagao, motilidade e metabolismo energético.

Além disso, a obesidade esta associada a um estado inflamatoério cronico
de baixo grau, com aumento de citocinas inflamatérias e estresse
oxidativo que impactam diretamente a espermatogénese e a funcgéo
mitocondrial dos espermatozoides. Alteragdes metabdlicas, incluindo
resisténcia insulinica e lipotoxicidade testicular, também contribuem para
a disfuncao das células de Leydig e de Sertoli.

Esses mecanismos se traduzem clinicamente em piora global dos
parametros seminais. Meta-andlises demonstram associacdo entre
obesidade e maior risco de oligozoospermia e azoospermia, além de
redugcéo de motilidade, piora da morfologia e aumento da fragmentagao
do DNA espermatico.
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3. Perda de peso como estratégia terapéutica

A perda de peso constitui um dos pilares no manejo da infertilidade
masculina associada a obesidade. Intervengbes baseadas em dieta e
atividade fisica demonstram melhora consistente de parametros
hormonais e seminais, embora a manutengao dos resultados em longo
prazo permaneg¢a um desafio.

Nesse contexto, terapias mais intensivas passaram a ser utilizadas,
incluindo cirurgia bariatrica e medicamentos, como os agonistas do
receptor de GLP-1. Esses farmacos surgiram inicialmente como
tratamento para diabetes mellitus tipo 2 e, posteriormente, passaram a
ocupar posicao de destaque entre as terapias farmacolégicas para
obesidade.

Entre os principais farmacos disponiveis atualmente destacam-se
liraglutida, semaglutida, dulaglutida, exenatida, tirzepatida, esta ultima um
agonista duplo GIP/GLP-1. Esses medicamentos exercem seus efeitos
classicos por meio do aumento da secrecédo de insulina dependente da
glicose, da redugao do esvaziamento gastrico e da indugao de saciedade,
resultando em perda ponderal significativa. A perda de peso contribui para
a reducdo da secrecdo de leptina, hormbnio produzido pelo tecido
adiposo que também suprime o eixo HHT, reduzindo a secrecao de
gonadotrofinas, além de induzir estresse oxidativo testicular.

No entanto, evidéncias mais recentes sugerem que tais farmacos possam
exercer acdes adicionais, incluindo modulagao direta e indireta da fungao
gonadal. A presencga de receptores de GLP-1 em tecidos testiculares,
especialmente em células de Leydig, refor¢a a plausibilidade biolégica de
um possivel efeito direto sobre a esteroidogénese e a espermatogénese.

4. Potenciais efeitos benéficos dos agonistas do receptor de
GLP-1

Os dados atuais disponiveis 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 metabdlico.

Além dos efeitos sistémicos, ha crescente interesse nos possiveis efeitos
diretos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre o testiculo. Evidéncias
experimentais indicam que esses farmacos podem influenciar o
metabolismo das células de Sertoli, que desempenham papel essencial
no suporte bioenergético e estrutural a espermatogénese. A modulagéo
dessa via pelo GLP-1, possivelmente em interagdo com a grelina e outros
horménios metabdlicos, 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
funcdo testicular ainda nao estdo completamente esclarecidos e podem
ser heterogéneos. Alguns estudos em modelos animais demonstraram
melhora da motilidade espermatica e reducdo da fragmentagdo do DNA
espermatico, enquanto outros sugeriram possivel redugcdo da
esteroidogénese. Em humanos, os dados ainda sao mais limitados, com
estudos de curta duracdo e resultados variaveis. Em geral, ndo se
observam efeitos deletérios significativos sobre os niveis hormonais ou
sobre a fungdo sexual, mas a auséncia de estudos de longo prazo impede
conclusdes definitivas.

Até o presente momento, menos de cinco estudos avaliaram a evolugao
dos parametros seminais apds uso desses farmacos. Trata-se de um
relato de caso e algumas séries de casos, sendo estudos com pequeno
tamanho amostral, curta duracdo e heterogeneidade metodoldgica. Além
disso, esses trabalhos nao avaliaram desfechos reprodutivos robustos,
como taxas de gestacao e de nascidos vivos.

5. Potenciais efeitos adversos

Apesar do perfil globalmente favoravel, ha relatos isolados de possivel
impacto negativo dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre a
espermatogénese. Um caso clinico descreveu deterioracdo acentuada
dos parémetros seminais, chegando a azoospermia, apés o inicio de
liraglutida, com recuperagao apés a suspensao do farmaco.

Embora esse achado nao tenha sido reproduzido em estudos maiores,
ele levanta a hipotese de possivel susceptibilidade individual, assim como
de efeitos transitérios sobre a espermatogénese, reforcando a
necessidade de monitorizacido em casos selecionados.

6. Consideragoées finais

Frente a crescente popularizagdo dos agonistas de GLP-1, que vém
modificando o paradigma do tratamento da obesidade, impulsionados
pela busca por solucbes eficazes e menos invasivas, especialmente entre
homens jovens em idade reprodutiva, a Sociedade Brasileira de Urologia
e a Associagao Brasileira de Reproducao Assistida reforcam que:

1- Os analogos 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 evidéncias atuais sugerem que a melhora dos parametros
seminais esteja provavelmente relacionada a perda de peso e a
melhora metabdlica, sem aparente comprometimento do eixo
gonadotrofico.

3- Tais evidéncias ainda sao limitadas e heterogéneas, havendo
relatos isolados de prejuizo reversivel dos parametros seminais
com o uso de liraglutida.

4- Recomenda-se abordagem individualizada, com monitorizagéo
clinica e laboratorial, enquanto estudos prospectivos de longo
prazo sao necessarios para definir o real papel desses
medicamentos na fertilidade masculina.

Sendo estas as informagdes que nos cabiam apresentar, colocamo-nos a
disposi¢ao para fornecer esclarecimentos adicionais, caso necessario.

Na oportunidade, renovamos nossos protestos de elevada estima e
distinta consideracéo.

Atenciosamente,

DR. RONI CARVALHO FERNANDES
PRESIDENTE SBU NACIONAL - SBU -GESTAO 2026/2027

DR. GUSTAVO @ﬁgMNEMAMWS(M p MAL

COORD. DEP. DE ANDROLOGIA - SBU-GESTAO 2026/2027

Koburto A Dmpmds fntwnrs

DR. ROBERTO DE AZEVEDO ANTUNES
PRESIDENTE SBRA - GESTAO 2026/2027

Emurson. Bardu (ordls

DR. EMERSON BARCHI CORDTS
VICE — PRESIDENTE SBRA — GESTAO 2026/2027
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Esta Nota Técnica foi elaborada com base na literatura médica
especificada nas referéncias abaixo, bem como nos preceitos
fundamentais da medicina.
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