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RESUMO
A tirzepatida, agonista duplo dos receptores GIP e GLP-1, tem demonstrado elevada eficécia no controle
glicémico e na redugdo ponderal. Entretanto, efeitos adversos relacionados ao trato biliar e pancreéatico vém
sendo observados, incluindo litiase vesicular, colecistite e pancreatite aguda. Este artigo analisa
criticamente os fatores fisiopatoldgicos, clinicos e metabdlicos associados a essas complicagoes,

destacando riscos, mecanismos provaveis e varidveis predisponentes.

Palavras-chave: Tirzepatida; Litiase vesicular; Pancreatite; GLP-1; Colelitiase; Efeitos adversos

metabodlicos.

ABSTRACT
Tirzepatide, a dual agonist of GIP and GLP-1 receptors, has demonstrated high efficacy in glycemic control
and weight reduction. However, adverse effects related to the biliary and pancreatic tracts have been
observed, including gallstones, cholecystitis, and acute pancreatitis. This article critically analyzes the
pathophysiological, clinical, and metabolic factors associated with these complications, highlighting risks,

probable mechanisms, and predisposing variables.

Keywords: Tirzepatide; Gallstones; Pancreatitis; GLP-1; Cholelithiasis; Metabolic adverse effects.

1 INTRODUCAO

A tirzepatida atua como agonista de incretinas, resultando em redugdo do esvaziamento gastrico,
diminuicdo do apetite, aumento da secrecdo de insulina dependente de glicose e significativa perda de peso
corporal. Embora apresente beneficios metabdlicos relevantes, observa-se aumento de eventos biliares e
pancreaticos, com fundamento fisiopatologico definido.

A tirzepatida tem apresentado rapida expansdo global, principalmente em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e obesidade. Estudos clinicos demonstram maior utilizagdo em individuos com obesidade grau
I1-I11, resisténcia insulinica e alto risco cardiovascular. O uso é mais prevalente em adultos entre 40 e 65 anos,
com predominancia no sexo feminino, refletindo maior procura por terapias de reducéo ponderal. Observa-se
crescimento progressivo da prescricdo em contextos ndo exclusivamente diabéticos, especialmente para
manejo da obesidade. Paralelamente, eventos biliares e pancreaticos permanecem incomuns, porém clinicamente

relevantes, exigindo vigilancia em populacGes de maior risco metabdlico.
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Entre as consequéncias possiveis, porém ainda ndo definitivamente consolidadas, descrevem-se
elevacdo subclinica persistente de enzimas pancreaticas sem manifestacao clinica de pancreatite, alteragdes
cronicas da motilidade biliar com potencial acimulo de microlitiase, e remodelacéo funcional pancreéatica
associada a estimulacdo incretinica prolongada. Considera-se também a possibilidade de maior risco de
pancreatite recorrente em individuos suscetiveis, modificacdes da microbiota intestinal com repercussoes
metabolicas ainda incertas, e eventual prejuizo da absorcdo lipidica decorrente de alteragdes no fluxo biliar.
Permanecem indefinidos os efeitos de longo prazo sobre a fungéo exdcrina pancreética, bem comoaocorréncia
de colecistopatia funcional sem litiase detectavel. Adicionalmente, discutem-se consequéncias metabdlicas
tardias apos perda ponderal acelerada, como adaptacdo hormonal e reganho de peso, além de possivel
associagao com risco neoplasico pancreéatico, hipdtese ainda inconclusiva e sem comprovagdo causal.

O seguinte artigo objetivou analisar e descrever acerca dos fatores determinantes ao desenvolvimento de

litiase vesicular e pancreatite em pacientes em uso de tirzepatida.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa, adequado para debater sobre os fatores
determinantes ao desenvolvimento de litiase vesicular e pancreatite em pacientes em uso de tirzepatida. 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 0s
ultimos 15 anos. Foram utilizados os termos de indexacao ou descritores: inapeténcia, esvaziamento gastrico,
concentracdo, perda ponderal, pancreatite, nduseas e vomitos, diarréia isolados ou de forma combinada. O
critério eleito para inclusdo das publicaces era ter as expressdes utilizadas nas buscas no titulo ou palavras-
chave, ou ter explicito no resumo que o texto se relaciona ao temaeleito.

Osartigos excluidos ndo continham o critério de incluséo estabelecido e/ou apresentavam duplicidade,
ou seja, publicagdes restauradas em mais de uma das bases de dados. Também foram excluidas dissertacGes e
teses. Ap0s terem sido recuperadas as informac6es-alvo, foi conduzida, inicialmente, a leitura dos titulos e
resumos. Posteriormente, foi realizada a leitura completa dos 10 textos. Como eixos de anélise, buscou-se
inicialmente classificar os estudos quanto as particularidades da amostragem, delimitando aqueles cujas
amostras sao dos efeitos adversos e aqueles cujas amostras sdo das manifestagdes clinicas e da fisiopatologia. A
partir dai, prosseguiu-se com a andlise da fundamentacéo tedrica dos estudos, bem como a observacao das
caracteristicas gerais dos artigos, tais como ano de publicagéo e lingua, seguido dos seus objetivos. Por fim,

realizou-se a apreciacdo da metodologia utilizada, resultados obtidos e discussao
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca dos artigos que compuseram este estudo identificou 25 referéncias a respeito da associagao
entre o uso da fatores determinantes ao desenvolvimento de litiase vesicular e pancreatite em pacientes em uso
de tirzepatida nas bases de dados referidas, das quais 09 publica¢bes foram incluidas na revisdo. Entre os
estudos selecionados, 7 artigos sdo de abordagem teorica, 1 apresenta desenho transversal, dois artigos tratam
de um estudo de caso. Observou-se a prevaléncia de publica¢es na lingua inglesa, representando 84% do total,
quando comparada as linguas espanhola (9,6%) e portuguesa (6,4%).

3.1 FISIOPATOLOGIA DA LITIASE VESICULAR ASSOCIADA A TIRZEPATIDA
A formacdo de calculos biliares nesses pacientes decorre principalmente de estase biliar e alteracdo da
composicao da bile.

3.2 REDUCAO DA MOTILIDADE DA VESICULABILIAR

Os agonistas do receptor de GLP-1 reduzem a contratilidade da vesicula biliar, promovendo estase biliar
prolongada, supersaturacéo de colesterol e subsequente nucleacdo cristalina, favorecendo a formacao de
calculos biliares, favorece nucleacdo cristalino e o risco cresce proporcionalmente a velocidade de
emagrecimento.

A alteracdo da composicao biliar caracterizada por aumento da concentracdo de colesterol, reducéo
relativa de sais biliares e elevacdo da viscosidade da bile, resultando em meio intravesicular altamente

litogénico.

3.3 FATORES DE RISCO CLINICOS PARA LITIASE EM USUARIOS DE TIRZEPATIDA

Os principais determinantes incluem fatores metabdlicos, terapéuticos e individuais. Entre 0s
metabolicos, destacam-se obesidade prévia, resisténcia insulinica, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2.
No ambito terapéutico, associam-se maior risco a doses elevadas, escalonamento rapido, uso prolongado e
perda ponderal superior a 10% em curto intervalo. Quanto aos fatores individuais, observam-se maior
suscetibilidade em pacientes do sexo feminino, idade acima de 40 anos, historia prévia de colelitiase e

sedentarismo. Individuos com antecedentes biliares apresentam risco significativamente aumentado.

3.4 MECANISMOS ASSOCIADOS A PANCREATITE
A obstrucdo biliar por microlitiase, a qual os célculos biliares de pequeno calibre podem migrar e
impactar o ducto pancreético, desencadeando ativacdo enzimatica intrapancredtica e resultando em pancreatite

aguda.
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3.5 ESTIMULO INCRETINICO PANCREATICO
Os agonistas do receptor de GLP-1 promovem aumento da atividade das células acinares, podem elevar

os niveis de enzimas pancredticas e, em individuos suscetiveis, favorecer processo inflamatério pancreatico.

3.6 ALTERAGOES METABOLICAS
A hipertrigliceridemia, lipotoxicidade e inflamag&o sistémica constituem fatores que elevam o risco de

comprometimento pancreético.

3.7 FATORES PREDISPONENTES A PANCREATITE EM USUARIOS DE TIRZEPATIDA

Os fatores predisponentes a pancreatite em usuarios de tirzepatida podem ser estratificados conforme o
nivel de risco. Entre os de alto risco, incluem-se historia prévia de pancreatite, litiase biliar conhecida,
hipertrigliceridemia, usoconcomitante de farmacos com potencial pancreatotdxico e consumo de alcool.

No grupo de risco moderado, destacam-se perda ponderal acelerada, diabetes mellitus mal controlado e
obesidade visceral. Sinais clinicos de alertaincluem dor epigastrica persistente, nauseas intensas e elevacao de

amilase e lipase séricas; a ndo valorizacdo desses achados configura falha clinica relevante.

3.8 EVIDENCIAS CLINICAS

Dados provenientes de ensaios clinicos e sistemas de farmacovigilancia indicam aumento da
incidénciade eventos biliares em usuérios de agonistas do receptor de GLP-1, com litiase predominantemente
associada a perda ponderal. A ocorréncia de pancreatite € incomum, porém potencialmente grave. A relacdo
causal permanece em debate, embora biologicamente plausivel; a negacéo dessa possivel associacdo constitui
simplificagdo inadequada.

O monitoramento clinico recomendado inclui avaliacdo prévia e acompanhamento durante o
tratamento. Antes do inicio, recomenda-se ultrassonografia abdominal, perfil lipidico e investigacdo de
antecedentes biliares e pancreaticos. Durante o uso, deve-se avaliar sintomas biliares, monitorar enzimas
pancreaticas na presenca de manifestacdes clinicas e acompanhar a velocidade de perda ponderal. A suspensdo
imediata esta indicada diante de pancreatite confirmada, dor abdominal persistente sem etiologia definida ou

diagndstico de colecistite aguda.

3.9 MANEJO PREVENTIVO
Deve-se evitar reducdo ponderal excessivamente rapida, uma vez que a mobilizacéo lipidica intensa
favorece supersaturacao biliar por colesterol e aumento do risco de litogénese. Recomenda-se ajuste dietético

comingestdo lipidicamoderada, a fim de manter estimulo fisiol6gico adequado a contragéo vesicular e reduzir
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estase biliar. Em pacientes estratificados como de alto risco para formacao de calculos, pode-se considerar o uso
de &cido ursodesoxicélico em casos selecionados, com o objetivo de reduzir a saturagéo de colesterol na bile e

prevenir a formacéo de litiase vesicular.

4 CONCLUSAO

A anélise dos determinantes envolvidos no desenvolvimento de litiase vesicular e pancreatite em
pacientes em uso de tirzepatida demonstra que tais eventos ndo decorrem de um Gnico mecanismo isolado, mas
de uma interacdo fisiopatoldgica complexa entre alteracbes metabolicas, biliares e pancreaticas. A reducdo da
motilidade da vesicula biliar, associada a estase prolongada da bile, cria um ambiente propicio para nucleacao e
crescimento de cristais de colesterol.

Paralelamente, a perda ponderal acelerada induz mobilizacdo hepética de colesterol e aumento de sua
excrecdo biliar, resultando em bile supersaturada e altamente litogénica. Esse processo, frequentemente
subestimado, constitui o principal eixo para formacao de calculos.

A pancreatite, por sua vez, apresenta relacéo predominantemente secundaria a litiase biliar, sobretudo
pela migracdo de microcélculos e obstrugdo transitoria da ampola hepatopancreética, desencadeando ativacao
intrapancreatica de enzimas digestivas. Embora o possivel efeito pancreéatico direto das terapias incretinicas
permaneca inconclusivo, sua hipétese ndo pode ser descartada, especialmente diante de alteracGes metabdlicas
intensas e do aumento progressivo da exposicao populacional ao farmaco.

A identificacdo precoce de fatores predisponentes — como perda ponderal rapida, histdria prévia de
colelitiase, obesidade, sexo feminino, dislipidemia e diabetes mellitus — é essencial para estratificacdo
adequada do risco. A auséncia de monitorizacao clinica e ultrassonogréafica em pacientes suscetiveis representa
falha relevante, pois a evolucdo pode ocorrer de forma silenciosa até manifestagdes agudas potencialmente
graves. Medidas preventivas, incluindo controle da velocidade de perda de peso, ajuste dietético e, em casos
selecionados, uso de acido ursodesoxicolico, podem reduzir a litogenicidade biliar e mitigar complicacdes.

Apesar dos dados atuais indicarem aumento de eventos biliares e rara ocorréncia de pancreatite, 0
seguimento ainda é limitado para determinacdo precisa do risco cumulativo a longo prazo. A expansédo do uso da
tirzepatida tende a tornar esses eventos mais visiveis na pratica clinica real. Portanto, a abordagem deve ser
baseada em vigilancia ativa, avaliacao individualizada de risco e intervencdo precoce, evitando subestimacéo

de complicacdes potencialmente graves e garantindo maior seguranca terapéutica.
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