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Resumo
A tirzepatida € um agonista dual dos receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP)
e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), inicialmente desenvolvida para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 e posteriormente incorporada ao manejo farmacolégico da obesidade em
determinadas populagdes. Seu uso em criangas e adolescentes exige distingao entre as diferentes indicagdes
terapéuticas, uma vez que a autorizagao regulatoria varia conforme a idade, a doenca tratada e o pais. No

Brasil, em 2026, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ampliou a indica¢cdo do Mounjaro®
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para diabetes mellitus tipo 2 em pacientes pediatricos a partir de 10 anos, enquanto a indicagdo para controle
cronico do peso permanece destinada a adultos. As principais contraindicagdes relacionadas a tirzepatida
incluem historia pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide, sindrome de neoplasia enddcrina
multipla tipo 2 (MEN 2) e hipersensibilidade grave ao fArmaco ou aos componentes da formulacao. Além
das contraindica¢des formais, determinadas condigdes exigem cautela ou podem representar situagdes
clinicas nas quais a administracao deve ser evitada ou cuidadosamente individualizada, como gastroparesia
grave, antecedentes de pancreatite, doenca biliar, risco de desidratagdo, alteragdes renais secundarias a
deplecao volémica e uso concomitante de medicamentos hipoglicemiantes. Em criancas e adolescentes,
essas questdes assumem importancia particular devido as caracteristicas especificas do crescimento,
desenvolvimento puberal, composi¢do corporal e necessidades nutricionais. Este artigo revisa as
contraindicacdes formais, precaucdes, potenciais riscos e limitagdes das evidéncias relacionadas ao uso

pediatrico da tirzepatida.

Palavras-chave: Agonistas GIP/GLP-1; Adolescéncia; Contraindicagdes; Diabetes mellitus tipo 2;

Obesidade pediatrica; Pediatria; Seguranca medicamentosa; Tirzepatida.

Abstract
Tirzepatide is a dual agonist of the glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) and glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) receptors; it was initially developed for the treatment of type 2 diabetes mellitus and
subsequently incorporated into the pharmacological management of obesity in specific populations. Its use
in children and adolescents requires distinguishing between different therapeutic indications, as regulatory
approval varies according to age, the condition being treated, and the country. In Brazil, the National Health
Surveillance Agency (Anvisa) expanded the indication for Mounjaro® to include type 2 diabetes mellitus
in pediatric patients aged 10 years and older, whereas the indication for chronic weight management
remains restricted to adults. Key contraindications associated with tirzepatide include a personal or family
history of medullary thyroid carcinoma, multiple endocrine neoplasia syndrome type 2 (MEN 2), and severe
hypersensitivity to the drug or formulation components. Beyond formal contraindications, certain
conditions require caution or represent clinical situations where administration should be avoided or
carefully individualized—such as severe gastroparesis, a history of pancreatitis, biliary disease, risk of
dehydration, renal impairment secondary to volume depletion, and concomitant use of hypoglycemic
agents. In children and adolescents, these issues are particularly significant due to specific characteristics
regarding growth, pubertal development, body composition, and nutritional needs. This article reviews the
formal contraindications, precautions, potential risks, and evidence limitations regarding the pediatric use

of tirzepatide.
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1 INTRODUCAO

A obesidade pediatrica e o diabetes mellitus tipo 2 em criancas e adolescentes constituem
importantes problemas de salde publica. O aumento da prevaléncia dessas condi¢cBes estimulou a
investigacdo de novas alternativas farmacoldgicas capazes de atuar simultaneamente sobre mecanismos
metabolicos, controle glicémico, ingestao alimentar e peso corporal?.

A tirzepatida apresenta mecanismo farmacologico singular por atuar como agonista dos receptores
GIP e GLP-1. Sua acdo aumenta a secrecdo de insulina dependente da glicose, reduz a secregéo de glucagon,
retarda o esvaziamento gastrico e promove reducdo da ingestao alimentar2.

Inicialmente estudada predominantemente em adultos, a tirzepatida passou a apresentar evidéncias
crescentes em populacdes mais jovens. Entretanto, a existéncia de estudos pediatricos ndo significa que
todas as indicagcdes aprovadas para adultos possam ser automaticamente extrapoladas para criangas e
adolescentes.

Essa distincdo € fundamental. No Brasil, em abril de 2026, a Anvisa autorizou a utilizacdo do
Mounjaro para tratamento do diabetes mellitus tipo 2 em pacientes pediatricos a partir de 10 anos de
idade. As demais indicagfes permaneceram inalteradas.

Por outro lado, para controle crénico do peso, a indicagcdo aprovada pela Anvisa permanece
direcionada a adultos com critérios especificos de IMC e comorbidades. A prdpria agéncia registra que a
seguranca e a eficacia do medicamento para essa indicacao ndo foram estabelecidas em individuos menores
de 18 anos?.

O seguinte artigo objetivou revisar as principais contraindicacdes, precaucdes e situacdes clinicas
que podem limitar ou impedir a administracdo de tirzepatida em criancas e adolescentes, considerando as

evidéncias farmacoldgicas disponiveis e o contexto regulatério brasileiro atualizado até setembro de 2026.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater qualitativo, realizada com o objetivo de
revisar as contraindicagdes e precaugdes para a administragdo de tirzepatida em criangas e adolescentes. A
busca bibliografica foi realizada em agosto de 2026 nas bases de dados PubMed, LILACS, SciELO e
Latindex, abrangendo publicacdes dos ultimos 15 anos. Foram utilizados os descritores:tirzepatida;
Pediatria; Adolescéncia; Diabetes mellitus tipo 2; Obesidade pediatrica; Contraindicagdes; Seguranca

medicamentosa; Agonistas GIP/GLP-1 de forma isolada ou combinada.
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Inicialmente, foi realizada a leitura dos titulos e resumos para identificacio dos estudos
potencialmente elegiveis. Em seguida, os artigos selecionados foram analisados na integra quanto aos

objetivos, metodologia, resultados e discussao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 MECANISMO DE AQAO DA TIRZEPATIDA

A tirzepatida é um peptideo sintético de acdo prolongada que atua como agonista dual dos receptores
do polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-1). Sua acdo promove aumento da secrecao de insulina dependente da glicose, reducdo da secrecao
de glucagon, melhora da sensibilidade a insulina, reducdo da ingestdo alimentar, aumento da saciedade e
retardo do esvaziamento géstrico?.

A ativacdo desses receptores, particularmente em vias metabdlicas e neuroenddcrinas, contribui para
a reducdo da ingestdo caldrica e, consequentemente, do peso corporal. Entretanto, os efeitos sobre a
motilidade gastrointestinal e a ingestdo alimentar também estdo associados & ocorréncia de eventos

adversos, sobretudo nduseas, vémitos, diarreia, constipacao e outros sintomas gastrointestinaist.

3.2 USO PEDIATRICO E AUSENCIA DE CONTRAINDICACAO ETARIA ABSOLUTA

N&o é adequado considerar a idade inferior a 18 anos, isoladamente, como contraindicacéo absoluta
ao uso da tirzepatida. A avaliacdo deve considerar a indicacdo terapéutica, a faixa etéria autorizada, o
diagnostico clinico e o perfil individual de risco do paciente®.

No Brasil, essa distin¢do tornou-se particularmente relevante ap6s a ampliacdo da indicacdo da
tirzepatida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), publicada em abril de 2026, que passou
a contemplar pacientes pediatricos a partir de 10 anos de idade para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 2. A decisdo regulatoria foi fundamentada na avaliacdo de dados técnico-cientificos relacionados a
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento para essa populacdo®.

Entretanto, essa autorizacdo ndo deve ser extrapolada para outras indicagdes. Para o controle
crénico do peso, a indicacdo aprovada pela Anvisa permanece direcionada a adultos, e a agéncia informa
que a seguranca e a eficicia da tirzepatida para essa finalidade ndo foram estabelecidas em individuos
menores de 18 anos’.

Dessa forma, o uso pediatrico da tirzepatida deve ser analisado de acordo com a indicagéo clinica
especifica. Em pacientes com 10 anos ou mais e diabetes mellitus tipo 2, existe indicacdo regulatdria no
Brasil; por outro lado, a utilizagdo em menores de 18 anos exclusivamente para controle ponderal ndo deve

ser automaticamente considerada equivalente a indicacdo aprovada para adultos!®.
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Essa distingdo é fundamental para a préatica clinica e para a interpretacdo das contraindicagdes, uma
vez que auséncia de indicacdo aprovada para determinada populagéo ou finalidade terapéutica ndo
corresponde, necessariamente, a uma contraindicacdo farmacoldgica absoluta. A decisao terapéutica
deve considerar ainda as contraindicac¢fes formais, as adverténcias de seguranca, as comorbidades, o estado
nutricional, o crescimento e o desenvolvimento do pacientes.

Consequentemente, idade isoladamente ndo constitui uma contraindicacdo absoluta a

tirzepatida, mas a indicacdo clinica precisa ser rigorosamente definida2.

3.3 CONTRAINDICACOES FORMAIS
3.3.1 Historia pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide

Uma das principais contraindicagdes da tirzepatida é a presenca de historia pessoal ou familiar de
carcinoma medular de tireoide (CMT).A contraindicacdo decorre principalmente de dados pré-clinicos.
Em estudos realizados em ratos, a tirzepatida provocou aumento dependente da dose e da duracdo da
exposicao na ocorréncia de tumores das células C da tireoides.

Embora a relevancia desses achados para seres humanos néo esteja estabelecida de forma definitiva,
a contraindicacdo regulatéria permanece.Em pacientes pediatricos, essa questdo possui particular
importancia porque doencas hereditarias associadas ao carcinoma medular de tireoide podem se manifestar

precocemente?.

3.3.2 Sindrome de neoplasia enddcrina multipla tipo 2 e carcinoma medular da tireoide

A sindrome de neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (MEN 2) constitui contraindicagdo formal ao uso
de tirzepatida. Da mesma forma, a presenca de historia pessoal ou familiar de carcinoma medular da tireoide
(CMT) contraindica a administragio do medicamento. Essas contraindicacdes estdo descritas nas
informagdes oficiais de prescri¢ao da tirzepatida®.

A MEN 2 ¢ uma sindrome hereditaria de predisposi¢do a neoplasias enddcrinas, frequentemente
relacionada a variantes patogénicas do gene RET, e apresenta associagdo importante com o carcinoma
medular da tireoide. Em razdo de seu carater hereditario, a investigagdo da historia familiar assume
particular relevancia na avaliacdo de criangas e adolescentes candidatos ao tratamento’.

A preocupagdo com a tirzepatida decorre principalmente de evidéncias pré-clinicas. Estudos em
animais demonstraram aumento, dependente da dose e do tempo de exposicao, da ocorréncia de tumores
das células C da tireoide. Entretanto, permanece incerto se esses achados possuem relevancia clinica direta
para seres humanos. Apesar dessa incerteza, as informagdes regulatérias mantém a contraindicagdo para

pacientes com histdria pessoal ou familiar de CMT ou diagnostico de MEN 24,
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Na populagao pediatrica, a anamnese deve contemplar especificamente histéria pessoal de doenga
tireoidiana, presenca de nddulos ou massas cervicais, antecedentes de carcinoma medular da tireoide e
ocorréncia de MEN 2 ou neoplasias endocrinas relacionadas em familiares. Diante de histéria familiar
sugestiva de sindrome hereditaria, recomenda-se avaliacdo especializada, particularmente em
endocrinologia pediatrica e, quando indicado, genética médica, antes da consideragdo do tratamento®.

Durante o acompanhamento, manifestacdes como massa ou nodulo cervical, disfagia, dispneia ou
rouquiddo persistente devem ser prontamente investigadas, pois podem estar associadas a doenca
tireoidiana. As informagdes oficiais do medicamento ressaltam, contudo, que o valor do monitoramento
rotineiro da calcitonina sérica ou da ultrassonografia tireoidiana para rastreamento precoce de CMT em
usuarios de tirzepatida permanece incerto’.

E importante ressaltar que a presenca de qualquer doenga tireoidiana ndo constitui automaticamente
contraindicagao a tirzepatida. A contraindicacao € especificamente relacionada a histoéria pessoal ou familiar
de CMT e a presenca de MEN 2. Portanto, condi¢cdes como hipotireoidismo, tireoidite ou outros distirbios
tireoidianos devem ser diferenciados dessas situagdes de contraindicagao formal®.

Em criangas e adolescentes, essa avaliagdo assume importancia adicional em razdo da possibilidade
de manifestacdes precoces de sindromes hereditarias e da necessidade de individualizagao da terapéutica.
Assim, a investigacdo adequada dos antecedentes familiares deve preceder a prescricdo quando houver

elementos clinicos ou familiares sugestivos de CMT ou MEN 2'.

3.3.3 Hipersensibilidade a tirzepatida

A hipersensibilidade grave a tirzepatida ou a qualquer componente da formulagdo constitui
contraindicagdo formal a sua administragdo. Embora incomuns, foram relatadas reagdes de
hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia e angioedema, que podem apresentar evolugdo rapida e
potencialmente ameagadora a vida®.

A ocorréncia de manifestagdo compativel com reacdo de hipersensibilidade grave durante o
tratamento requer interrupcao imediata da tirzepatida e avaliacdo médica, com institui¢do do tratamento
especifico conforme a gravidade do quadro. A reexposi¢do ao farmaco deve ser evitada em pacientes que
tenham apresentado reagdo grave atribuivel a tirzepatida’.

Antes do inicio do tratamento, recomenda-se investigar antecedentes de alergias medicamentosas,
reacdes anafilaticas, angioedema e hipersensibilidade a componentes da formulacdo. Na populagdo
pediatrica, essa avaliagdo assume particular importancia, devendo qualquer reagdo adversa grave ser
adequadamente documentada no prontudrio, incluindo manifestagdes clinicas, gravidade, medidas

terapéuticas adotadas e provavel relagdo temporal com a administragdo do medicamento®.
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E importante diferenciar reagdes de hipersensibilidade de eventos adversos gastrointestinais comuns
da tirzepatida, como nduseas, vomitos e diarreia, que ndo caracterizam, por si s0, alergia ao medicamento.
Sinais como edema de face, labios ou lingua, dificuldade respiratoria, urticaria generalizada, hipotensao ou
comprometimento das vias aéreas devem ser considerados sinais de alerta para reacao de hipersensibilidade

grave e requerem atendimento médico imediato®.

3.4 GASTROPARESIA GRAVE E ALTERACOES GASTROINTESTINAIS

A tirzepatida promove retardo do esvaziamento gastrico, efeito farmacologico que pode intensificar
sintomas gastrointestinais. Por esse motivo, seu uso nao ¢ recomendado em pacientes com gastroparesia
grave ou com comprometimento significativo da motilidade gastrointestinal®.

E importante diferenciar essa condi¢io de uma contraindicagio formal: a gastroparesia grave
constitui uma situagao clinica de importante cautela, na qual os riscos potenciais devem ser cuidadosamente
avaliados antes da administracao?.

Os eventos adversos gastrointestinais mais frequentemente associados a tirzepatida incluem
nauseas, vomitos, diarreia, constipacdo e dor abdominal, podendo, em casos mais intensos, resultar em
desidratacao e comprometimento da fungao renal.

Na populagao pediatrica, a presenga de nauseas persistentes, vomitos recorrentes, dor ou distensao
abdominal, saciedade precoce ou intolerancia alimentar deve motivar investigacao clinica antes e durante
o tratamento. A ocorréncia de sintomas gastrointestinais intensos ou persistentes durante a terapia requer
reavaliacdo da tolerabilidade, do estado de hidratacao e da necessidade de manutengao do tratamento?.

Em criancas e adolescentes, a avaliacdo deve ser particularmente criteriosa, considerando que a
redugdo significativa da ingestdo alimentar e a perda ponderal excessiva podem interferir no estado
nutricional, crescimento e desenvolvimento. A utilizagao da tirzepatida, quando clinicamente indicada, deve

ocorrer com acompanhamento médico e monitoramento adequado desses parametros'®.

4 CONCLUSAO

A tirzepatida representa uma importante inovagdo farmacologica no tratamento de doencas
metabdlicas, mas sua utilizacdo em criancas e adolescentes requer distingdo rigorosa entre indicagéo,
contraindicagao e precaugéo.

As principais contraindicagdes formais sdo a historia pessoal ou familiar de carcinoma medular da
tireoide, a sindrome de neoplasia endocrina multipla tipo 2 e a hipersensibilidade grave a tirzepatida ou aos

componentes da formulagéo.
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Além dessas contraindicacGes, condigdes como gastroparesia grave, pancreatite, doenca biliar, risco
de desidratagéo, uso concomitante de medicamentos hipoglicemiantes e condi¢Ges que comprometam o
estado nutricional exigem avaliagdo clinica cuidadosa.

No Brasil, a situacao regulatoria deve ser atualizada no artigo: desde abril de 2026, a tirzepatida
possui indicacao para diabetes mellitus tipo 2 em pacientes pediatricos a partir de 10 anos. Entretanto,
isso ndo autoriza a extrapolacdo dessa indicacdo para o tratamento da obesidade pediatrica, cuja
indicacdo brasileira permanece estabelecida para adultos.

Dessa maneira, a principal concluséo clinica é que a idade inferior a 18 anos, isoladamente, ndo
constitui contraindicacéo absoluta a tirzepatida; o diagnostico, a indicacao terapéutica, a faixa etaria,
as contraindicacGes formais e as condicdes clinicas individuais devem ser avaliados conjuntamente.

A utilizacdo em criancas e adolescentes deve ocorrer exclusivamente mediante indicagdo médica
apropriada, acompanhamento clinico e monitoramento de crescimento, desenvolvimento, estado

nutricional, efeitos gastrointestinais e parametros metabolicos.
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