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RESUMO
A tirzepatida, agonista duplo dos receptores do GLP-1 (glucagon-like peptide-1) ¢ do GIP (glucose-

dependent insulinotropic polypeptide), tem demonstrado eficacia superior no controle glicémico e na perda

Saude e Pesquisa: Reflexdes e Evidéncias — ISBN: 978-65-83849-59-5


https://doi.org/10.63330/aurumpub.036-007

EFEITOS GASTROINTESTINAIS ASSOCIADOS A ADMINISTRACAO DE TIRZEPATIDA

ponderal. Entretanto, sua administracdo estd consistentemente associada a efeitos adversos
gastrointestinais, que representam a principal causa de descontinuacdo terapéutica. Este artigo revisa os
principais efeitos gastrointestinais da tirzepatida, seus mecanismos fisiopatologicos, incidéncia, fatores de

risco, impacto clinico e implicag¢des para a pratica médica.

Palavras-chave: Tirzepatida; Efeitos gastrointestinais; Diabetes mellitus tipo 2; Obesidade; Inibidor duplo

do receptor GLP-1/GIP; Nausea; Vomito; Diarreia.

ABSTRACT
Tirzepatide, a dual agonist of GLP-1 (glucagon-like peptide-1) and GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) receptors, has demonstrated superior efficacy in glycemic control and weight loss. However,
its administration is consistently associated with gastrointestinal adverse effects, which represent the main
cause of treatment discontinuation. This article reviews the main gastrointestinal effects of tirzepatide, its
pathophysiological mechanisms, incidence, risk factors, clinical impact, and implications for medical

practice.

Keywords: Tirzepatide; Gastrointestinal effects; Type 2 diabetes mellitus; Obesity; Dual GLP-1/GIP

receptor inhibitor; Nausea; Vomiting; Diarrhea.

1 INTRODUCAO

A tirzepatida € um farmaco incretinomimético de agao dupla, atuando como agonista dos receptores do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP). Essa dupla agonizagdo promove efeitos metabdlicos sinérgicos, incluindo aumento da secre¢do de
insulina dependente de glicose, supressao da liberagao de glucagon, melhora da sensibilidade periférica a
insulina e modulagao central dos centros hipotalamicos de controle da saciedade.

Entre os efeitos fisioldgicos mais relevantes destacam-se o retardo do esvaziamento gastrico, aredugdo da
ingestao calodrica por diminuigdo do apetite e a atenuagdo da glicemia pos-prandial, contribuindo de forma
significativa para o controle glicémico e a perda ponderal. O retardo do esvaziamento gastrico decorre
principalmente da agdo do GLP-1 sobre o trato gastrointestinal, com redu¢do da motilidade antral e aumento do
tonus pildrico, levando auma liberagcao mais lenta do contetido géstrico para o duodeno.

O uso progressivamente ampliado da tirzepatida no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e, de forma oft-
label, da obesidade, tem evidenciado um perfil de seguranca gastrointestinal comparavel ao dos agonistas isolados

do receptor de GLP-1, porém com maior frequéncia e intensidade dos eventos adversos em determinados
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subgrupos de pacientes. Ensaios clinicos de fase III demonstram que eventos gastrointestinais ocorrem em
aproximadamente 60—70% dos pacientes tratados, sendo essa a principal causa de descontinuagao terapéutica,
responsavel por até 6-8% das interrupg¢des do tratamento.

Apesar dessa elevada incidéncia, a relevancia clinica dos efeitos gastrointestinais associados a
tirzepatida permanece frequentemente subestimada na pratica assistencial. Esses eventos exercem impacto
direto sobre a adesdo ao tratamento, a qualidade de vida e a seguranca do paciente, podendo desencadear
complicacdes secundarias clinicamente relevantes, como desidratagdo, distirbios hidroeletroliticos,
hipotensao, insuficiéncia renal pré-renal e falha terapéutica indireta, especialmente em populagdes vulneraveis,
como idosos e pacientes com comorbidades gastrointestinais pré-existentes.

O seguinte artigo objetivou descrever acerca das manifestagdes gastrointestinais oriundas da

administracao de tirzepartida.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa, adequado para debater sobre a associacao entre o
uso da tirzepatida e a manifestagio de sintomas gastrointestinais. E composto por uma analise abrangente da
literatura, a qual o método baseou-se por ser uma analise bibliografica, foram recuperados artigos indexados
nas bases de dados do PubMed, Lilacs, SciELO, Latindex e demais literaturas pertinentes a tematica, durante o
més de janeiro de 2026, tendo como periodo de referéncia os ultimos 15 anos. Foram utilizados os termos de
indexacdo ou descritores: inapeténcia, esvaziamento gastrico, concentracdo, nauseas € vomitos, diarréia
isolados ou de forma combinada. O critério eleito para inclusao das publicacdes era ter as expressoes utilizadas
nas buscas no titulo ou palavras-chave, ou ter explicito no resumo que o texto se relaciona ao tema eleito. Os
artigos excluidos ndo continham o critério de inclusdo estabelecido e/ou apresentavam duplicidade, ou seja,
publicagdes restauradas em mais de uma das bases de dados. Também foram excluidas dissertagdes e teses.
Ap0s terem sido recuperadas as informagdes-alvo, foi conduzida, inicialmente, a leitura dos titulos e resumos.
Posteriormente, foi realizada a leitura completa dos 10 textos. Como eixos de analise, buscou-se inicialmente
classificar os estudos quanto as particularidades da amostragem, delimitando aqueles cujas amostras sao dos
efeitos colaterais e aqueles cujas amostras sao das manifestacdes gastrointestinais. A partir dai, prosseguiu-
se com a analise da fundamentacao teorica dos estudos, bem como a observagao das caracteristicas gerais dos
artigos, tais como ano de publica¢ao e lingua, seguido dos seus objetivos. Por fim, realizou-se a apreciacao da

metodologia utilizada, resultados obtidos e discussao

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca dos artigos que compuseram este estudo identificou 25 referéncias a respeito da associagao
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entre o uso da tirzepatidae a manifestagao de sintomas gastrointestinais nas bases de dados referidas, das quais
09 publicagdes foram incluidas narevisao. Entre os estudos selecionados, 7 artigos sdo de abordagem tedrica,
1 apresenta desenho transversal, dois artigos tratam de um estudo de caso. Observou-se a prevaléncia de
publicagdes na lingua inglesa, representando 84% do total, quando comparada as linguas espanhola (9,6%) e

portuguesa (6,4%).

3.1 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DOS EFEITOS GASTROINTESTINAIS

Os efeitos gastrointestinais associados a tirzepatida decorrem predominantemente de sua acao
farmacodinamica sobre o trato gastrointestinal superior e sobre os eixos neuroendocrinos que regulam a
motilidade ea secregdo digestiva. A ativagao simultanea dos receptores do glucagon-like peptide-1 (GLP-1) edo
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) promove uma desaceleracdo significativa do
esvaziamento gastrico, fendmeno mais pronunciado nas fases iniciais do tratamento e apos incrementos de
dose, com impacto direto na dindmica pos-prandial. Observa-se, ainda, redu¢do da motilidade gastrointestinal
ao longo do intestino delgado, associada a diminui¢ao do peristaltismo e ao prolongamento do tempo de transito
intestinal.

Adicionalmente, a tirzepatida atua sobre centros hipotalamicos responsaveis pelo controle da saciedade
e do comportamento alimentar, intensificando sinais anorexigenos e reduzindo a ingestao calorica, efeito que,
embora desejavel do ponto de vista metabdlico, contribui para sintomas como plenitude gastrica precoce,
nauseas e intolerancia alimentar. Paralelamente, hda modulacdo da secre¢do gastrica e pancreatica, com
alteragdes na liberagao de acido cloridrico e de enzimas digestivas, o que pode interferir nos processos digestivos
e absortivos.

Esse conjunto de alteracdes fisiologicas, apesar de integrar o mecanismo terapéutico da droga,
estabelece um cenario favoravel ao desenvolvimento de manifestacdes gastrointestinais, especialmente quando
a titulacdo da dose ¢ acelerada, quando ha aumento abrupto da concentragdo plasmadtica ou na presenca de
condi¢des gastrointestinais pré-existentes, como gastroparesia, dispepsia funcional ou sindromes de

hipomotilidade intestinal, potencializando a gravidade e a persisténcia dos sintomas.

3.2 PRINCIPAIS MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS NAUSEAS E VOMITOS

As nauseas constituem os eventos adversos gastrointestinais mais frequentemente associados ao uso da
tirzepatida, apresentando elevada incidéncia, sobretudo nas fases iniciais do tratamento e nos periodos
subsequentes ao escalonamento posoldgico. Tais manifestagoes tendem a ser dose-dependentes e refletem a
resposta adaptativa incompleta do trato gastrointestinal e do sistema nervoso central a agao farmacoldgica da
droga. Os episodios de vomitos, embora menos prevalentes, sdo clinicamente relevantes e ocorrem com maior

frequéncia em pacientes expostos a doses mais elevadas, progressoes rapidas de dose ou concentragdes
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plasmaticas abruptamente aumentadas.

Do ponto de vista fisiopatologico, esses sintomas decorrem principalmente do retardo acentuado do
esvaziamento gastrico, que promove distensao gastrica prolongada e aumento da pressao intraluminal, além da
ativacao direta de vias centrais envolvidas na génese da nausea e do reflexo emético, particularmente no tronco
encefalico enadreapostrema. Adicionalmente, amodulagdo dos aferentes vagais e a interferéncia na integragao
neuroentérica contribuem para a intensificagdo da sensagao de mal-estar gastrointestinal.

Clinicamente, nduseas e vomitos podem comprometer de forma significativa a adesdo terapéutica,
favorecer desidratagao, disturbios hidroeletroliticos e perda ponderal excessiva, além de interferir na absor¢ao de
farmacos administrados por via oral. A persisténcia ou gravidade desses sintomas exige reavaliacdo da
estratégia terapéutica, incluindo ajustes posologicos, prolongamento da fase de titulagdo ou, em casos

selecionados, a suspensao do tratamento.

3.3 DIARREIA

A diarreia associada ao uso da tirzepatida apresenta fisiopatologia multifatorial e esta relacionada a
interferéncia direta da droga sobre os mecanismos reguladores da fungdo intestinal. A ativac¢ao dos receptores de
GLP-1 e GIP promove alteragdes na motilidade do intestino delgado e do c6lon, com desorganizagao do padrio
peristéltico e reducdo do tempo de transito intestinal em segmentos distais. Concomitantemente, observa-se
modulacdo da secregdo de liquidos e eletrdlitos pela mucosa intestinal, favorecendo o aumento do contetido
luminal e a diminuigao da consisténcia das fezes.

Além disso, hé evidéncias de que a tirzepatida possa influenciar a composi¢ao e a atividade funcional da
microbiota intestinal, contribuindo para alteragdes fermentativas e producdo excessiva de gases, o que
potencializa o quadro diarreico. Em uma parcela dos pacientes, especialmente durante as fases iniciais do
tratamento ou ap6s aumentos de dose, a diarreia pode assumir cardter persistente ou recorrente, resultando em
desidratacdo, disturbios hidroeletroliticos como hiponatremia e hipocalemia —, perda ponderal ndo intencional
e comprometimento do estado nutricional.

Do ponto de vista clinico, a diarreia pode impactar de forma significativa a tolerabilidade do tratamento e a
adesdo terapéutica, além de interferir na absor¢ao de medicamentos administrados por via oral. Quadros
prolongados ou intensos demandam monitorizagao clinica cuidadosa, ajuste posoldgico e, em situagdes

especificas, areavaliagdo da continuidade do uso da tirzepatida.

3.4 CONSTIPACAO
Embora menos frequentemente relatada do que outros eventos gastrointestinais, a constipagao associada

a tirzepatida constitui um efeito adverso clinicamente relevante e potencialmente subestimado. Sua ocorréncia
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¢ mais prevalente em populagdes vulneraveis, como pacientes idosos, individuos com baixo nivel de atividade
fisica, ingestdo hidrica insuficiente ou em uso concomitante de farmacos com efeito constipante, incluindo
opioides, anticolinérgicos, antidepressivos triciclicos e suplementos de ferro.

Do ponto de vista fisiopatologico, a constipagdo decorre principalmente da reducao da motilidade
intestinal induzida pela ativac¢ao dos receptores de GLP-1 e GIP, com diminui¢ao do peristaltismo colonico e
prolongamento do tempo de transito intestinal. Adicionalmente, o retardo do esvaziamento géstrico e a reducao
global da ingestdo alimentar, frequentemente observados durante o tratamento, contribuem para menor estimulo
mecanico do colon, agravando a hipomotilidade. Alteragdes na secrecao intestinal de liquidos também podem
resultar em fezes mais ressecadas e de dificil eliminagao.

Clinicamente, a constipagao pode evoluir com desconforto abdominal, distensdo, dor a evacuacao e
sensacdo de evacuagdo incompleta, impactando negativamente a qualidade de vida e a adesdo terapéutica. Em
casos mais graves ou prolongados, pode haver risco aumentado de fecaloma, exacerbacao de hemorroidas ou
fissuras anais, exigindo monitorizac¢do clinica, intervencdes dietéticas, ajustes posologicos e, eventualmente,

tratamento farmacoldgico especifico.

3.5 DOR ABDOMINAL E DISTENSAO ABDOMINAL

A dor abdominal, a sensagao de plenitude pos-prandial precoce e a distensdo abdominal figuram entre as
queixas gastrointestinais frequentemente associadas ao uso da tirzepatida, embora sejam, na pratica clinica,
subvalorizadas ou interpretadas como manifestagdes transitorias sem relevancia clinica. Esses sintomas
decorrem principalmente da lentificagao global do transito gastrointestinal induzida pela ativagdo dos receptores
de GLP-1 e GIP, com retardo do esvaziamento gastrico, acimulo de conteudo intraluminal e aumento da
produgdo de gases ao longo do trato digestivo.

Adicionalmente, a alteracdo da motilidade intestinal e a modulagdo da fungdo neuroentérica podem
resultar em hipersensibilidade visceral, contribuindo para a percepcdo exacerbada de desconforto e dor
abdominal, especialmente em pacientes com antecedentes de distirbios gastrointestinais funcionais, como
dispepsia funcional ou sindrome do intestino irritavel. A redu¢do da ingestdo alimentar, associada a refei¢coes
menores e mais espagadas, pode ainda modificar os padrdes fisioldgicos de contracdo intestinal, agravando a
sensagao de distensao.

Do ponto de vista clinico, a persisténcia desses sintomas pode comprometer de forma significativa a
qualidade de vida, interferir no padrdo alimentar e reduzir a adesdo ao tratamento, levando a descontinuacao da
terapéutica ou ao uso inadequado da medicagdo. A presenga de dor abdominal intensa, progressiva ou
associada a sinais sistémicos deve motivar investigagdao adicional, a fim de excluir complicacdes

gastrointestinais ou intolerancia significativa a tirzepatida.
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3.6 EVENTOS GASTROINTESTINAIS GRAVES E COMPLICACOES POTENCIAIS

Embora a maioria dos eventos gastrointestinais associados a tirzepatida seja classificada como leve a
moderada, a ocorréncia de manifestacdes mais graves, ainda que menos frequente, demanda atencao clinica
rigorosa. Ha relatos de exacerbacao ou precipitacao de gastroparesia clinicamente significativa, caracterizada
por retardo acentuado do esvaziamento gastrico, nauseas refratarias, vomitos persistentes e intolerancia
alimentar progressiva.

Adicionalmente, foram descritos casos de ileo funcional e hipomotilidade intestinal importante,
sobretudo em pacientes com fatores predisponentes ou apds escalonamento rapido de dose.

Em individuos com historico prévio de doengas gastrointestinais funcionais ou estruturais — como
gastroparesia diabética, dispepsia funcional, doenga do refluxo gastroesofagico grave ou sindromes de
pseudo-obstrugdo intestinal — o uso da tirzepatida pode desencadear descompensagdes clinicas relevantes,
com impacto direto na seguranga e na continuidade do tratamento. A intolerancia alimentar severa pode
culminar em perda ponderal excessiva, desnutri¢do e disturbios hidroeletroliticos, exigindo suspensdo da
medicagao e suporte clinico.

A possivel associagao entre a tirzepatida e pancreatite aguda permanece objeto de debate na literatura,
nao havendo, at¢ o momento, evidéncia causal definitiva. Contudo, diante do mecanismo de ac¢do
incretinomimético e de relatos isolados, impde-se vigilancia clinica especialmente em pacientes com fatores
de risco, como histdrico prévio de pancreatite, hipertrigliceridemia, etilismo ou litiase biliar. A ocorréncia de dor
abdominal intensa, persistente ou irradiada para dorso, associada a niuseas e vomitos, deve motivar

investigagdo imediata e interrup¢ao temporaria do tratamento até esclarecimento diagnostico.

3.7 IMPACTO NA ABSORCAO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

O retardo do esvaziamento gastrico induzido pela tirzepatida pode comprometer a absor¢do de farmacos
de uso oral, especialmente aqueles com janela terapéutica estreita ou dependentes de absor¢do intestinal
previsivel. Esse efeito ¢ particularmente critico no uso concomitante de anticoncepcionais orais hormonais,

anticoagulantes e determinados antibioticos, configurando um risco clinico frequentemente negligenciado.

3.8 ESTRATEGIAS DE MITIGACAO E MANEJO CLINICO

A prevencdo e o manejo dos efeitos gastrointestinais exigem abordagem individualizada e incluem a
titulacdo lenta e criteriosa da dose; orientagdo dietética adequada, com refeicdes menores e fracionadas; avaliagdo
prévia de doencas gastrointestinais; monitoramento rigoroso nas fases iniciais e apds ajustes de dose,
reavaliacdo da continuidade do tratamento diante de intolerancia persistente.

A manifestacdo de sintomas gastrointestinais € a suposta tolerdncia sob o argumento de que sdo
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“esperados’ constitui falha de julgamento clinico e pode comprometer a seguranca do paciente.

4 CONCLUSAO

Os efeitos gastrointestinais associados a administragdo da tirzepatida sdo frequentes, previsiveis e
biologicamente plausiveis, refletindo diretamente seu mecanismo de acao. Embora geralmente classificados
como leves a moderados, podem assumir relevancia clinica significativa, impactando a adesdo terapéutica, a
absor¢ao de medicamentos concomitantes e a qualidade de vida. A banalizagdo desses eventos, especialmente
no contexto do uso off-label e da medicalizagcdo da obesidade, representa um risco assistencial que nao deve
serignorado. O uso responsavel da tirzepatida exige vigilancia ativa, educacao do paciente e postura critica do

prescritor.
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