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RESUMO
A tirzepatida ¢ um agonista duplo dos receptores de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e GIP (glucose-
dependent insulinotropic polypeptide), inicialmente indicada para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2.
Contudo, sua extensdo terapéutica para manejo da obesidade e outras condi¢cdes metabolicas tem ampliado
seu uso clinico. Este artigo analisa, de forma critica e baseada em mecanismos fisiopatologicos, as
principais manifestacdes clinicas associadas ao uso prolongado da tirzepatida, destacando efeitos
gastrointestinais, metabodlicos, cardiovasculares e potenciais complicacdes raras, com énfase na

individualizagdo terapéutica e na farmacovigilancia.
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ABSTRACT
Tirzepatide is a dual agonist of GLP-1 (glucagon-like peptide-1) and GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) receptors, initially indicated for the treatment of type 2 diabetes mellitus. However, its
therapeutic extension to the management of obesity and other metabolic conditions has broadened its

clinical use. This article critically analyzes, based on pathophysiological mechanisms, the main clinical
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manifestations associated with the prolonged use of tirzepatide, highlighting gastrointestinal, metabolic,
cardiovascular effects and potential rare complications, with emphasis on therapeutic individualization and

pharmacovigilance.

Keywords: Semiology; Gastrointestinal; Incretins; Weight loss.

1 INTRODUCAO

A tirzepatida configura-se como um agente farmacologico inovador pertencente a classe dos
agonistas duplos dos receptores de incretinas, com atividade simultdnea sobre os receptores do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP).
Esse duplo mecanismo de a¢do promove efeitos sinérgicos na regulagdo da homeostase glicémica, por meio
do aumento da secre¢@o de insulina dependente de glicose, supressdo da secre¢dao de glucagon, retardo do
esvaziamento géstrico e modulacao central do apetite, resultando também em redugao significativa do peso
corporal.

A ampliagdo de suas indicagOes terapéuticas, inicialmente restritas ao manejo do diabetes mellitus
tipo 2, para o tratamento da obesidade e de condi¢cdes metabolicas associadas, tem contribuido para um
aumento expressivo da exposicdo populacional ao farmaco, inclusive em individuos sem hiperglicemia
manifesta. Esse cendrio amplia o espectro de utilizagdo clinica, mas simultanecamente impde desafios
relevantes no que concerne a avaliacao de seguranca a médio e longo prazo.

Nesse contexto, a extensdo terapéutica da tirzepatida suscita preocupagdes quanto ao seu perfil de
seguranga, sobretudo em virtude da ampla distribui¢ao dos receptores de GLP-1 e GIP em diversos sistemas
fisiologicos, incluindo o trato gastrointestinal, sistema cardiovascular, sistema nervoso central e eixo
pancreatobiliar. Evidéncias emergentes apontam para a necessidade de vigilancia quanto a eventos
adversos gastrointestinais persistentes, risco potencial de pancreatite, alteragdes na motilidade
gastrointestinal, efeitos sobre a vesicula biliar (como colelitiase), além de possiveis repercussdes
cardiovasculares e neuroenddcrinas ainda ndo completamente elucidadas.

Adicionalmente, a utilizacdo prolongada em populacdes heterogéneas — especialmente fora do
contexto estritamente diabético — levanta questionamentos acerca de adaptagdes fisiologicas
compensatdrias, impacto sobre a massa magra, possiveis deficiéncias nutricionais secundarias a redugao
da ingestao alimentar e efeitos sobre o metabolismo energético basal. Dessa forma, embora os beneficios
metabolicos da tirzepatida sejam robustos e bem documentados, torna-se imperativa a condugao de estudos
longitudinais e de farmacovigilancia ativa para melhor caracterizacdo de seu perfil de seguranga,

permitindo uma prescri¢cdo mais criteriosa, individualizada e baseada em evidéncias
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2 METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, com busca realizada em bases de dados como
PubMed, SciELO e LILACS, incluindo estudos publicados nos ultimos 10 anos. Foram utilizados

descritores relacionados as manifestagdes clinicas oriundas da extensao terap€utica da tirzepatida

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 MECANISMOS FARMACOLOGICOS E IMPLICACOES CLINICAS

A tirzepatida, um agonista duplo dos receptores de incretinas (GLP-1 e GIP), exerce seus efeitos
metabolicos por meio de uma complexa interagao de vias hormonais, pancreaticas, gastrointestinais e centrais,
resultando em repercussoes clinicas amplas e, por vezes, multifatoriais. Seus principais mecanismos de agdo
incluem:

Potenciacdo da secre¢@o de insulina dependente da glicose: ocorre por ativacdo direta das células f3
pancreaticas, promovendo liberacdo insulinica de forma glicose-dependente, o que reduz o risco de
hipoglicemia em monoterapia.

Clinicamente, esse efeito contribui para melhora significativa do controle glicémico, mas pode predispor
a hipoglicemia quando associado a sulfonilureias ou insulina exogena.

Supressdo da secre¢cdo de glucagon: mediada pela agdo sobre células o pancreaticas, resultando em
reducdo da produgao hepatica de glicose. Tal mecanismo contribui para a diminui¢ao da glicemia de jejum, porém
pode interferir na resposta contrarregulatoria em situagoes de hipoglicemia prolongada.

Retardo do esvaziamento gastrico: efeito mediado principalmente via receptor de GLP-1, com impacto
direto na motilidade gastrointestinal. Essa acdo est4 associada a redug@o dos picos glicémicos pos-prandiais,
mas também explica a elevada incidéncia de sintomas gastrointestinais, como nauseas, vomitos, plenitude
pos-prandial e, em alguns casos, gastroparesia funcional.

Acdo central sobre centros reguladores do apetite: a tirzepatida atua em nucleos hipotalamicos,
promovendo aumento da saciedade e reducdo da ingestdo alimentar. Esse efeito ¢ determinante para a perda
ponderal observada, porém pode levar a ingestao caldrica insuficiente, risco de perda de massa magra e impacto
nutricional em uso prolongado.

Modula¢do do metabolismo lipidico: envolve melhora da sensibilidade a insulina, reducdo da
lipogénese hepatica e aumento da oxidacdo de 4cidos graxos.

Clinicamente, associa-se a reducdo de triglicerideos, melhora do perfil lipidico e possivel impacto
benéfico na esteatose hepatica ndo alcodlica.

Apesar dos beneficios metabdlicos robustos, esses mesmos mecanismos estdo diretamente
relacionados as manifestagcdes clinicas adversas observadas na pratica. Entre elas destacam-se disttrbios

gastrointestinais (os mais frequentes e dose-dependentes), alteragdes na dindmica da vesicula biliar (incluindo
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risco aumentado de colelitiase, possivelmente relacionado a rapida perda de peso), além de potenciais efeitos
sobre o eixo pancreatico, ainda sob investigagao.

Adicionalmente, a a¢do prolongada sobre vias incretinicas pode induzir adaptagdes fisioldgicas
compensatdrias, cujas implicacdes clinicas a longo prazo permanecem incompletamente elucidadas. Nesse
sentido, a compreensao detalhada desses mecanismos ¢ fundamental para antecipacao de efeitos adversos,
adequada selecdo de pacientes e individualizagdo terapéutica, especialmente em contextos de uso expandido

paraalém do diabetes mellitus tipo 2.

3.1.1 Manifestacoes gastrointestinais
3.1.1.1 Sintomas predominantes

Oseventos adversos gastrointestinais constituem as manifestagdes clinicas mais frequentes associadas
ao uso da tirzepatida, sendo, em geral, dose-dependentes e mais pronunciados durante as fases iniciais de
titulagdao. Entre os principais sintomas, destacam-se: nauseas, vomitos, diarreia, constipagdo, dispepsia,
plenitude pos-prandial e sensa¢ao de empachamento, reducdo do apetite (anorexia funcional)

Do ponto de vista fisiopatoldgico, tais manifestagdes decorrem predominantemente do retardo do
esvaziamento gastrico, mediado pela ativa¢ao dos receptores de GLP-1 no trato gastrointestinal, associado a
estimulacdo de vias vagais aferentes que modulam o eixo intestino-cérebro. Paralelamente, a acao central sobre
nucleos hipotalamicos envolvidos na regulagdo da saciedade contribui paraa diminui¢do da ingestdo alimentar,
podendo evoluir para aversao alimentar em alguns pacientes.

Adicionalmente, alteracdes na motilidade intestinal e na secrecdo de fluidos digestivos explicam a
variabilidade do habito intestinal, com ocorréncia tanto de diarreia quanto de constipacdo. Evidéncias recentes
também sugerem possivel impacto sobre o microbioma intestinal, embora esse mecanismo ainda nio esteja

completamente elucidado.

3.1.2 Implicacdes clinicas

Embora, na maioria dos casos, os sintomas gastrointestinais sejam autolimitados e tendam a atenuagdo
com a continuidade do tratamento, sua intensidade pode comprometer significativamente a tolerabilidade ao
farmaco. Entre as principais repercussoes clinicas, destacam-se: desidratacdo, especialmente em pacientes
com vOomitos ou diarreia persistentes, distarbios hidroeletroliticos, como hipocalemia e hiponatremia, redugao
da ingestao caldrica e proteica, com potencial impacto sobre o estado nutricional e risco de perda de massa magra,
necessidade de suspensdo temporaria ou definitiva do tratamento, redu¢do da adesdo terapéutica, com
consequente prejuizo dos desfechos metabolicos

Em casos mais raros, pode haver exacerbagdo de condigdes pré-existentes, como doenca do refluxo

gastroesofagico ou gastroparesia subclinica, além de risco potencial de ileo funcional em individuos
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suscetivelis.

3.1.3 Ponto critico

A titulacdo inadequada da dose representa um fator frequentemente subestimado, porém diretamente
associado ao aumento da incidéncia e da gravidade dos eventos adversos gastrointestinais. A progressao rapida
das doses, sem respeitar a adaptagao fisiologica do trato gastrointestinal, constitui uma das principais causas de
intolerancia ao tratamento. Dessa forma, a escalonagem gradual, associada a orientagdo dietética (refeicdes
fracionadas, baixo teor lipidico e volume reduzido), ¢ fundamental para otimizar a tolerabilidade e garantir a

continuidade terapéutica.

3.2 ALTERACOES METABOLICAS
A tirzepatida promove profundas modificagdes no metabolismo energético e glicidico, com
repercussoes clinicas relevantes que, embora majoritariamente benéficas, podem assumir carater adverso em

determinados contextos clinicos e perfis de pacientes.

3.2.1 Hipoglicemia

Emboraatirzepatida estimule a secre¢ao de insulina de forma glicose-dependente— o que, isoladamente,
confere baixo risco de hipoglicemia — a ocorréncia desse evento torna-se significativamente mais provavel
quando o fArmaco € utilizado em associagcao com agentes hipoglicemiantes de acao independente da glicemia.

Destacam-se:

3.2.2 Sulfonilureias
3.2.2.1 Insulina exdgena

Nessas situagdes, ha perda do controle fisiologico fino da secregdo insulinica, aumentando o risco de
episodios hipoglicémicos, inclusive potencialmente graves. Clinicamente, isso impde a necessidade de ajuste
de dose das terapias concomitantes € monitorizagao glicEémica mais rigorosa, sobretudo nas fases iniciais do
tratamento.

Além disso, deve-se considerar que a supressao do glucagon induzida pela tirzepatida pode atenuar
mecanismos contrarregulatorios, dificultando a recuperagcdo espontdnea da glicemia em episodios de

hipoglicemia prolongada.
3.2.3 Perda ponderal acentuada

A reducdo de peso associada a tirzepatida ¢ um dos seus principais beneficios terapéuticos, sendo

resultado da combinacdo entre reducdo da ingestdo caldrica, retardo do esvaziamento gastrico e melhora da
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eficiéncia metabolica. Essa perda ponderal envolve: redugao expressiva da massa adiposa, incluindo gordura
visceral, melhora da sensibilidade a insulina e do perfil inflamatorio sistémico, reducdo de marcadores
metabolicos associados a sindrome metabdlica.

No entanto, essa perda de peso nem sempre ocorre de forma seletiva. Em condi¢des de ingestao
proteica inadequada ou auséncia de estimulo anabolico (como exercicio resistido), pode haver perda
concomitante de massa magra, redu¢do da taxa metabolica basal, comprometimento funcional, especialmente

em populacdes vulneraveis.

3.2.4 Risco subestimado: sarcopenia induzida

Um aspecto frequentemente negligenciado € o risco de sarcopenia associada a perda ponderal
acelerada, particularmente em idosos, pacientes com baixa reserva proteica, doengas cronicas ou estado
inflamatorio persistente. A redugdo da massa muscular esquelética pode acarretar: reducao da forca e da
capacidade funcional, maior risco de quedas e fragilidade, piora do prognostico metaboélico a longo prazo.

Adicionalmente, ha preocupagao crescente quanto a possivel redistribuicdo inadequada da composi¢ao
corporal, com impacto negativo na qualidade da perda de peso.

Diante desse cenario, torna-se fundamental a adogdo de estratégias complementares, como suporte
nutricional individualizado (com énfase em ingestdo proteica adequada), pratica de atividade fisica —
especialmente treinamento de resisténcia— e monitoramento da composi¢ao corporal. A abordagem isolada
do peso corporal, sem avaliacdo qualitativa dos compartimentos corporais, representa uma limitagado relevante

na condugdo terapéutica com tirzepatida.

3.3 MANIFESTACOES PANCREATOBILIARES
As repercussoes pancreatobiliares associadas a tirzepatida, embora incomuns, demandam atencao
clinica devido ao potencial de gravidade e a sobreposi¢cdo de mecanismos fisiopatoldgicos relacionados

tanto a a¢do incretinica quanto a perda ponderal acelerada.

3.4 PANCREATITE AGUDA

A ocorréncia de pancreatite aguda em pacientes em uso de tirzepatida ¢ considerada rara, porém
plausivel do ponto de vista bioldgico. A ativagdo dos receptores de incretinas no pancreas pode influenciar
a atividade exocrina e enddcrina, levantando hipoteses sobre:

« Inflamagao pancreatica subclinica ou clinica

« Eleva¢do de enzimas pancreaticas (amilase e lipase), nem sempre acompanhada de sintomas

« Potencial estimulo tréfico sobre tecido pancreatico, ainda em investigacao

Clinicamente, a pancreatite deve ser suspeitada na presenga de dor abdominal persistente, de forte
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intensidade, irradiada para dorso, associada ou ndo a nduseas ¢ vOmitos. A interpretacdo isolada de
elevagdes enzimaticas, entretanto, exige cautela, uma vez que aumentos discretos podem ocorrer sem
significado clinico evidente.

Adicionalmente, fatores de risco coexistentes — como historia prévia de pancreatite, etilismo,

hipertrigliceridemia e colelitiase — devem ser rigorosamente considerados na avaliagdo do nexo causal.

3.5 COLELITIASE E COLECISTITE

A formagao de calculos biliares e processos inflamatorios da vesicula biliar, como colecistite, t€ém
sido observados com maior frequéncia em pacientes submetidos a terapia com tirzepatida, especialmente
no contexto de perda ponderal rapida e significativa. Os principais mecanismos envolvidos incluem:

« Supersaturagao da bile por colesterol, decorrente da mobilizagao acelerada de lipidios corporais

¢ Reducao da motilidade da vesicula biliar, levando a estase biliar

o Alteragdes na secrecao de sais biliares e no equilibrio lipidico hepatico

Esses fatores favorecem a formagao de calculos e o desencadeamento de complicagdes inflamatorias
ou obstrutivas, como colecistite aguda e coledocolitiase.

Do ponto de vista clinico, os pacientes podem apresentar dor em hipocdndrio direito, nduseas,

vOmitos e, em casos mais graves, sinais de inflamacao sistémica ou ictericia.

3.6 ERRO COMUM NA PRATICA CLINICA

Um equivoco recorrente ¢ atribuir tais manifestagdes exclusivamente ao efeito farmacologico direto
da tirzepatida, negligenciando o papel central da perda ponderal acelerada como fator determinante na
génese da litogénese biliar. Essa interpretagdo simplista pode levar a decisdes inadequadas, como a
suspensao precipitada do farmaco, sem avaliacao adequada dos fatores metabolicos subjacentes.

Portanto, a abordagem clinica deve ser multifatorial, incluindo estratificagdo de risco prévia,
monitorizag@o de sintomas e, quando indicado, avaliagdo por métodos de imagem. Em pacientes de maior
risco, pode ser pertinente considerar medidas preventivas e estratégias de perda de peso mais gradual, a fim

de mitigar complicagdes pancreatobiliares.

3.6.1 Efeitos cardiovasculares: beneficios e potenciais riscos
A tirzepatida exerce efeitos relevantes sobre o sistema cardiovascular, decorrentes tanto da melhora do
controle metabolico quanto de agdes diretas mediadas por receptores de incretinas em tecidos cardiovasculares

€ no sistema nervoso auténomo.
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3.6.1.1 Beneficios cardiovasculares

Os efeitos benéficos observados estdo, em grande parte, associados a perda ponderal, a melhora da
sensibilidade a insulina e a modulagao de fatores de risco classicos. Destacam-se: redugdo da pressdo arterial
sist€émica, possivelmente relacionada a diminuigao da resisténcia vascular periférica, perda de peso e efeitos
natriuréticos indiretos, melhora do perfil lipidico, com redugao de triglicerideos, lipoproteinas aterogénicas e
discreto aumento do HDL-colesterol, redu¢ao de marcadores inflamatorios sistémicos, com potencial impacto
na aterogénese, melhora da fungio endotelial, sugerida por estudos preliminares, potencial redugdo de eventos
cardiovasculares maiores (MACE), ainda em investigagao em estudos de desfechos clinicos de longo prazo

Esses efeitos posicionam a tirzepatida como uma terapia promissora no contexto da cardiometabolia,

especialmente em pacientes com sindrome metabolica e obesidade.

3.6.1.2 Efeitos adversos cardiovasculares e autondmicos

Apesar dos beneficios, alguns efeitos adversos merecem atencao: taquicardia sinusal leve amoderada,
provavelmente relacionada a modulagdo autondmica e a acao central dos agonistas de incretinas, alteragdes do
sistema nervoso autonomo, incluindo possivel reducdo do tonus vagal e aumento relativo da atividade
simpatica, palpitacdes e sensagcdo de aumento da frequéncia cardiaca, relatadas por alguns pacientes potencial
impacto sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca, ainda pouco elucidado

Embora, na maioria dos casos, essas alteracdes sejam discretas e clinicamente bem toleradas, sua
relevancia pode ser maior em individuos com cardiopatias estruturais, arritmias prévias ou insuficiéncia

cardiaca.

3.6.2 Consideracoes clinicas e lacunas de evidéncia

O impacto cardiovascular da tirzepatida a longo prazo ainda nao estd completamente estabelecido,
especialmente no que se refere a seguranca em populagdes de altorisco. Estudos de desfechos cardiovasculares
em andamento sdo essenciais para definir seu papel definitivo nesse cenario.

Dessa forma, recomenda-se cautela na prescricdo para pacientes com doencga cardiovascular
estabelecida, particularmente aqueles com: doenga arterial coronariana instavel, arritmias cardiacas nao
controladas, insuficiéncia cardiaca avangada

A avaliacdo individualizada do risco-beneficio, aliada a monitorizacdo clinica e, quando indicado,
eletrocardiogréfica, ¢ fundamental para uma utilizagdo segura. Um erro recorrente ¢ assumir que todo farmaco
com beneficio metabdlico automaticamente confere protecao cardiovascular robusta—uma extrapolagdo que

nem sempre se sustenta em evidéncias de longo prazo
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3.7 MANIFESTACOES RENAIS

As alteragdes renais associadas ao uso da tirzepatida sdo, em sua maioria, indiretas e decorrentes de
altera¢des no balanco hidroeletrolitico, especialmente no contexto de eventos adversos gastrointestinais.
Diferentemente de farmacos com nefrotoxicidade intrinseca bem estabelecida, a tirzepatida nao apresenta,
até o momento, evidéncia robusta de dano renal direto; entretanto, pode atuar como fator precipitante em

cenarios clinicos predisponentes.

3.8 MECANISMOS ENVOLVIDOS
Os eventos renais geralmente sao secundarios a:
« Desidratacio, decorrente de vomitos e/ou diarreia persistentes
» Reducio daingestao hidrica, frequentemente associada a anorexia e a saciedade precoce
» Hipovolemia efetiva, com consequente redugao da perfusao renal
e Uso concomitante de farmacos nefroativos, como diuréticos, anti- inflamatérios nao esteroidais
(AINEs) e inibidores do sistema renina- angiotensina-aldosterona
Esses fatores, isolados ou combinados, contribuem para a diminui¢do da taxa de filtragdo

glomerular, especialmente em pacientes com reserva renal limitada.

3.9 EVOLUCAO CLINICA
Na auséncia de intervengdo precoce, tais alteragdes podem evoluir para:
e Lesdo renal aguda (LRA) de padrao pré-renal, caracterizada por elevacdo de ureia e creatinina
séricas, geralmente reversivel com adequada reposi¢do volémica
« Distirbios hidroeletroliticos associados, como hiponatremia e hipocalemia

o Progressao para lesdo renal intrinseca, em casos de hipoperfusao prolongada ndo corrigida

3.10 POPULACOES DE MAIOR RISCO
Determinados grupos apresentam maior vulnerabilidade a complicagdes renais:
e Idosos
« Pacientes com doenga renal cronica pré-existente
e Individuos em uso de multiplas medicagdes que afetam a hemodinamica renal

« Pacientes com ingestdo hidrica inadequada ou condigdes clinicas que favorecam perdas volémicas

3.11 IMPLICACOES CLINICAS E PREVENCAO
A monitorizagdo da funcdo renal deve ser considerada, especialmente nas fases iniciais do

tratamento ou durante a titulagdo de dose. Medidas preventivas incluem:
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« Orientacdo quanto a ingestao hidrica adequada

« Ajuste ou suspensao temporaria de fArmacos potencialmente nefrotoxicos em situagdes de risco

» Reconhecimento precoce de sintomas gastrointestinais intensos

e Avaliacao laboratorial periddica em pacientes de maior risco

Um erro frequente na pratica clinica ¢ subestimar o impacto indireto dos efeitos gastrointestinais
sobre a funcdo renal, atrasando intervencdes simples — como hidrata¢do adequada — que poderiam evitar

a progressao para lesdo renal aguda.

3.12 EFEITOS NEUROPSIQUIATRICOS E COMPORTAMENTAIS

A tirzepatida exerce efeitos relevantes no sistema nervoso central, particularmente em circuitos
hipotalamicos e mesolimbicos envolvidos na regulagdo do apetite, do comportamento alimentar e do
sistema de recompensa. Tais efeitos decorrem, sobretudo, da ativagdao de vias incretinicas centrais, com

repercussoes que transcendem o controle metabodlico estrito.

3.13 PRINCIPAIS MANIFESTACOES

Entre os efeitos mais frequentemente observados, destacam-se:

e Reducio do apetite, mediada pela agdo em nucleos hipotalamicos (como o nucleo arqueado), com
aumento da saciedade ¢ diminuigdo da fome heddnica

o Alteracdes no comportamento alimentar, incluindo menor interesse por alimentos altamente
palataveis, redugao do “food craving” e modificagdo do padrdo de ingestdo

« Possivel modulacio do sistema de recompensa, com interferéncia em vias dopaminérgicas
mesolimbicas (particularmente no circuito area tegmental ventral-nicleo accumbens),
associadas ao prazer alimentar

Esses efeitos sdo centrais para a eficacia da tirzepatida na perda ponderal, porém também levantam

implicagdes clinicas relevantes.

3.14 REPERCUSSOES CLINICAS POTENCIAIS
» Redugio significativa da ingestao caldrica, que pode evoluir para ingestdo inadequada de macro e
micronutrientes se ndo houver acompanhamento nutricional
e Mudancas no padrao hedonico alimentar, com possivel impacto psicologico em individuos com
relacdo prévia disfuncional com a alimentacdo
« Sintomas inespecificos, como fadiga, apatia leve ou reducao do interesse por alimentos previamente

prazerosos
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3.15 PONTO CONTROVERSO E LACUNAS DE EVIDENCIA
Ainda persistem incertezas quanto aos efeitos a longo prazo da modulagdo incretinica sobre o eixo
dopaminérgico e outros sistemas neurotransmissores. Em particular, levantam-se hipdteses sobre:
o Possivel dessensibilizaciao de circuitos de recompensa, com impacto ndo apenas alimentar, mas
potencialmente comportamental mais amplo
« Interacio com transtornos alimentares, podendo tanto beneficiar
quadros de compulsao alimentar quanto, paradoxalmente, precipitar ou agravar padrdes restritivos em
individuos suscetiveis
o Efeitos sobre humor e comportamento, ainda pouco caracterizados em estudos de longo prazo
Ha também preocupagdo tedrica quanto a modulacdo cronica de vias centrais envolvidas na

motivagdo e no prazer, o que exige investigagdo mais aprofundada.

3.16 IMPLICACOES CLINICAS

A utilizagdo da tirzepatida em pacientes com historico de transtornos psiquiatricos — especialmente
transtornos alimentares — deve ser realizada com cautela. A avaliagdo multidimensional, incluindo
aspectos comportamentais e psicologicos, ¢ fundamental para evitar interpretagdes simplistas dos efeitos
do farmaco.

Um erro recorrente ¢ considerar a redugao do apetite como um efeito exclusivamente benéfico, sem
avaliar suas repercussdes qualitativas no comportamento alimentar e na sautde mental. A modulagao
farmacolodgica do apetite ndo € neutra do ponto de vista neuropsiquiatrico e pode ter consequéncias que vao

além da perda de peso.

3.17 RISCOS ASSOCIADOS AO USO INDISCRIMINADO

A expansdo do uso da tirzepatida para além de indicagdes clinicamente estabelecidas tem exposto
um conjunto de riscos frequentemente subestimados na pratica. A prescri¢ao fora de critérios formais —
especialmente com finalidade exclusivamente estética —, aliada a auséncia de acompanhamento
multiprofissional, configura um cendrio propicio a eventos adversos evitdveis e a desfechos clinicos

desfavoraveis.

3.18 PRINCIPAIS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO USO INADEQUADO
o Utilizacdo em pacientes sem indicacao formal, como individuos eutréficos oucom sobrepesoleve sem
comorbidades, nos quais o balango risco-beneficio ¢ desfavoravel
 Auséncia de acompanhamento médico regular, comprometendo a monitorizagao de efeitos adversos,

ajustes de dose e avaliacdo de resposta terapéutica
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o Adocao concomitante de dietas extremamente restritivas, frequentemente hipocaldricas e pobres em
proteinas, potencializando catabolismo

e Falta de avaliacdo e seguimento nutricional, impedindo a adequac¢do da ingestdo de macro e
micronutrientes

e Uso irregular ou sem titulacao adequada, aumentando a incidéncia de efeitos adversos, sobretudo

gastrointestinais

3.19 CONSEQUENCIAS CLINICAS POTENCIAIS
Esse conjunto de praticas pode amplificar significativamente os riscos inerentes ao farmaco,
incluindo:
e Deficiéncias nutricionais, como hipovitaminoses (especialmente vitaminas lipossoluveis e do
complexo B), deficiéncia de ferro e inadequacao proteica
o Complicac¢des metabdlicas, incluindo hipoglicemia (em uso combinado), perda excessiva de massa
magra, sarcopenia e possivel reducdo da taxa
metabdlica basal
e Desidratacao e disturbios hidroeletroliticos, frequentemente negligenciados em contextos de
ingestdo alimentar e hidrica reduzidas
o Mascaramento de efeitos adversos graves, como pancreatite ou complicagdes biliares, cujos
sintomas iniciais podem ser erroneamente atribuidos a efeitos “esperados’ do medicamento
e Impactos neurocomportamentais, incluindo relacdo disfuncional com a alimentag¢do e risco

potencial de transtornos alimentares em individuos vulneraveis

3.20 PONTO CRITICO FREQUENTEMENTE NEGLIGENCIADO

Hé4 uma tendéncia equivocada de considerar a tirzepatida como uma intervengdo isolada e
autossuficiente para perda de peso. Essa visdo ignora que seus efeitos dependem de integracdo com
estratégias estruturadas de cuidado, incluindo suporte nutricional, avaliagdo clinica continua e, quando
necessario, acompanhamento psicologico.

Além disso, o uso indiscriminado pode gerar uma falsa percep¢ao de seguranca, baseada em
resultados rapidos de perda ponderal, sem a devida consideragdo dos impactos sistémicos e das
consequéncias a médio e longo prazo. A banalizagdo do uso de um agente farmacologico com agdo
multissistémica representa um risco real, especialmente em populagdes sem indicacao clinica clara.

Portanto, a prescri¢do da tirzepatida deve ser criteriosa, individualizada e fundamentada em
evidéncias, com monitorizac¢ao rigorosa e abordagem multiprofissional, a fim de mitigar riscos e maximizar

beneficios terapéuticos.
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4 CONCLUSAO

A ampliacdo das indicacdes terapéuticas da tirzepatida configura um avancgo relevante no manejo
das doengas cardiometabdlicas, notadamente no diabetes mellitus tipo 2 e na obesidade, ao integrar efeitos
glicorregulatorios e redugdo ponderal sustentada.

Contudo, a expansao de seu uso em diferentes perfis populacionais nao esta isenta de implicagdes
clinicas, particularmente no que se refere ao seu perfil de seguranca em médio e longo prazo.

As manifestacdes clinicas associadas ao farmaco sdo, em grande medida, decorrentes diretas de seus
mecanismos farmacodinamicos — incluindo modulagao incretinica, agdo central sobre o apetite e efeitos
sobre a motilidade gastrointestinal —, o que permite certa previsibilidade dos eventos adversos. Ainda
assim, tais manifestagdes podem adquirir relevancia clinica significativa em cenarios de uso inadequado,
titulagdo incorreta, associagdo farmacoldgica ndo ajustada ou auséncia de monitorizacdo clinica e
laboratorial apropriada.

Além disso, a heterogeneidade dos pacientes expostos — incluindo individuos sem diabetes, idosos,
pacientes com comorbidades multiplas ou em uso de polifarmacia — amplia a complexidade da avaliagdo
risco-beneficio, exigindo maior rigor na sele¢do e no seguimento clinico. Questdes ainda ndo
completamente elucidadas, como os efeitos a longo prazo sobre o eixo neuroenddcrino, composicao
corporal, sistema cardiovascular e fungdo pancreatobiliar, reforgam a necessidade de cautela.

Dessa forma, a incorporagdo segura da tirzepatida a pratica clinica deve ser pautada por uma
abordagem critica, individualizada e fundamentada em evidéncias robustas, incluindo diretrizes atualizadas
e dados de farmacovigilancia. E fundamental evitar a adogfio acritica motivada por resultados iniciais
expressivos, uma vez que o entusiasmo terapéutico desproporcional pode levar a banalizacdo do uso, a
negligéncia de riscos e a subvalorizacdo da complexidade fisiopatologica envolvida.

Em sintese, o uso racional da tirzepatida requer ndo apenas conhecimento de seus beneficios, mas
também compreensdo aprofundada de suas limitacdes, potenciais efeitos adversos e lacunas de evidéncia,

assegurando uma pratica clinica mais segura, responsavel e orientada por desfechos de longo prazo.
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