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Resumo
Introducdo: A tirzepatida € um agonista dual dos receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente
de glicose (GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), utilizado no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 e, conforme a indicagdo aprovada, no manejo da obesidade. Apesar de seus beneficios
metabolicos, o medicamento esta associado a efeitos adversos gastrointestinais, especialmente nauseas,
diarreia, vomitos e constipacdo. Essas manifestacbes podem comprometer a regularidade do transito

intestinal e, em situagdes especificas, contribuir para complicagdes clinicas relevantes. Objetivo: Analisar
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0s mecanismos fisiopatologicos envolvidos nos disturbios do transito intestinal associados a tirzepatida,
com énfase na constipacdo, na formacdo de fecalitos, na possibilidade de diarreia paradoxal e nos
desequilibrios hidroeletroliticos decorrentes de perdas gastrointestinais. Metodologia: Revisdo narrativa
da literatura, fundamentada em informacdes regulatérias, estudos clinicos e publicacdes cientificas
relacionadas a farmacologia da tirzepatida, aos efeitos gastrointestinais dos agonistas dos receptores de
GLP-1 e a fisiopatologia da impactacdo fecal e da diarreia. Discussdo: A acéo incretinica da tirzepatida
modifica a fisiologia gastrointestinal, principalmente por retardar o esvaziamento gastrico e influenciar
mecanismos neuro-hormonais relacionados a motilidade digestiva. Embora a diarreia e a constipacdo sejam
eventos adversos reconhecidos, a formacdo de fecalitos ndo deve ser considerada uma consequéncia
inevitavel ou diretamente comprovada do medicamento. Entretanto, a constipacdo importante pode
favorecer a retencédo e o endurecimento das fezes, culminando em impactacao fecal. Nessa circunstancia,
pode ocorrer diarreia paradoxal, caracterizada pela passagem de contetdo liquido ao redor da massa fecal
retida. A diarreia persistente e os vomitos, por sua vez, podem provocar desidratacao, alteracdes do potassio
e do bicarbonato e comprometimento da funcdo renal. Conclusdo: O reconhecimento precoce das
alteragbes do transito intestinal durante o tratamento com tirzepatida é essencial para prevenir
complicacdes. A avaliacdo clinica deve considerar tanto a diarreia primaria relacionada ao medicamento
quanto a possibilidade de constipacdo grave com impactacgéo fecal, especialmente diante de dor abdominal,

distenséo, reducéo da eliminacao de fezes ou sinais de desidratacéo.

Palavras-chave: Constipacdo intestinal; Desidratagdo; Diarreia; Disturbios hidroeletroliticos; Fecalito;

Impactacao fecal; Motilidade gastrointestinal; Tirzepatida.

Abstract
Introduction: Tirzepatide is a dual agonist of the glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) and
glucagon-like peptide type 1 (GLP-1) receptors, used in the treatment of type 2 diabetes mellitus and,
according to the approved indication, in the management of obesity. Despite its metabolic benefits, the
medication is associated with gastrointestinal adverse effects, especially nausea, diarrhea, vomiting, and
constipation. These manifestations can compromise the regularity of intestinal transit and, in specific
situations, contribute to relevant clinical complications. Objective: To analyze the pathophysiological
mechanisms involved in intestinal transit disorders associated with tirzepatide, with emphasis on
constipation, the formation of fecaliths, the possibility of paradoxical diarrhea and fluid and electrolyte
imbalances resulting from gastrointestinal losses. Methodology: Narrative review of the literature, based
on regulatory information, clinical studies and scientific publications related to the pharmacology of

tirzepatide, the gastrointestinal effects of GLP-1 receptor agonists and the pathophysiology of fecal
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impaction and diarrhea. Discussion: The incretin action of tirzepatide modifies gastrointestinal physiology,
mainly by delaying gastric emptying and influencing neurohormonal mechanisms related to digestive
motility. Although diarrhea and constipation are recognized adverse events, fecalith formation should not
be considered an inevitable or directly proven consequence of the medication. However, severe constipation
can favor the retention and hardening of feces, culminating in fecal impaction. In this circumstance,
paradoxical diarrhea may occur, characterized by the passage of liquid content around the retained fecal
mass. Persistent diarrhea and vomiting, in turn, can cause dehydration, changes in potassium and
bicarbonate and impaired kidney function. Conclusion: Early recognition of changes in intestinal transit
during treatment with tirzepatide is essential to prevent complications. Clinical assessment should consider
both primary diarrhea related to the medication and the possibility of severe constipation with fecal
impaction, especially in the face of abdominal pain, distension, reduced stool elimination or signs of

dehydration.

Keywords: Constipation; Dehydration; Diarrhea; Hydroelectrolyte disorders; Fecalith; Fecal impaction;

Gastrointestinal motility; Tirzepatide.

1 INTRODUCAO

A tirzepatida representa um avanco farmacol6gico no tratamento de doencas metabdlicas,
particularmente do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade. Seu mecanismo de acdo envolve a ativacédo
simultanea dos receptores do GIP e do GLP-1, horménios incretinicos que participam da regulacdo da
secrecdo de insulina, do metabolismo energético, da ingestdo alimentar e de diferentes funcgdes
gastrointestinaist.

Apesar dos beneficios terapéuticos, a utilizacdo desse medicamento esta associada a manifestaces
adversas predominantemente gastrointestinais. Entre as mais frequentemente descritas estdo nauseas,
diarreia, vomitos, constipacdo e desconforto abdominal. Esses eventos ocorrem com maior frequéncia
durante o inicio do tratamento e os periodos de escalonamento da dose, embora também possam persistir
em alguns pacientes?.

Nos estudos clinicos de tirzepatida destinados ao tratamento da obesidade, a incidéncia de diarreia
variou aproximadamente entre 19% e 23% nos grupos tratados com diferentes doses, em comparagdo com
8% no grupo placebo. A constipagdo também foi observada com maior frequéncia entre os participantes
que receberam o0 medicamento. Esses resultados demonstram que 0 mesmo tratamento pode estar associado
a manifestagdes intestinais distintas, dependendo da resposta individual, da dose e de outros fatores

clinicoss.
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Além dos sintomas gastrointestinais habituais, existem relatos pds-comercializacdo de
complicacdes menos frequentes, incluindo ileo, obstrucédo intestinal e constipacdo grave com impactagdo
fecal. Entretanto, a identificacdo dessas ocorréncias ndo significa que exista uma relacdo causal definitiva
em todos os casos’.

O seguinte artigo objetivou compreender como as alteracfes da motilidade, da consisténcia fecal,

da ingestdo hidrica e dos mecanismos de absorcdo intestinal podem interagir durante o tratamento.

2 METODOLOGIA

Este trabalho foi elaborado como reviséo narrativa da literatura, utilizando informac@es regulatérias
e publicaces cientificas relacionadas a farmacologia da tirzepatida, aos eventos adversos gastrointestinais
dos agonistas dos receptores de GLP-1 e a fisiopatologia da constipacédo, da impactacdo fecal e da diarreia.

Foram considerados dados de estudos clinicos, informacGes de seguranca pos-comercializacdo e
conhecimentos estabelecidos sobre fisiologia intestinal e equilibrio hidroeletrolitico.

Por se tratar de uma revisdo narrativa, ndo foi realizada metanalise nem estabelecido um protocolo
sistematico de selecdo dos estudos. Portanto, o trabalho apresenta uma sintese interpretativa dos
mecanismos e das complicacBes clinicamente relevantes, ndo devendo ser interpretado como uma revisao

sistematica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 FARMACOLOGIA DA TIRZEPATIDA E EFEITOS SOBRE O SISTEMA GASTROINTESTINAL

A tirzepatida é um agonista dual dos receptores do GIP e do GLP-1. Sua atividade farmacoldgica
promove aumento da secrecdo de insulina dependente da glicose e participa da regulacdo do apetite e da
saciedade!.

O medicamento também retarda o esvaziamento gastrico, sobretudo no inicio do tratamento. Esse
efeito pode contribuir para a sensacdo prolongada de plenitude, a reducdo da ingestdo alimentar e o
aparecimento de nauseas, vomitos e desconforto abdominal2.

E importante, entretanto, distinguir o esvaziamento gastrico da motilidade do célon. O atraso do
esvaziamento gastrico ndo comprova, isoladamente, que o medicamento provoque desaceleracao uniforme
de todo o intestino. Os mecanismos responsaveis pela constipacdo durante o tratamento sdo multifatoriais

e ainda n&o estdo completamente esclarecidoss.
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3.2 FISIOPATOLOGIA DOS DISTURBIOS DO TRANSITO INTESTINAL
3.2.1 Alteracdes da motilidade gastrointestinal

O funcionamento intestinal depende da integracao entre o sistema nervoso entérico, a musculatura
lisa, os mediadores hormonais, a composic¢ao do conteudo intestinal e os mecanismos de transporte de agua
e eletrolitos2.

A ativacdo dos receptores incretinicos modifica parte dessa regulacdo, com efeitos bem
estabelecidos sobre o esvaziamento gastrico e a saciedade. Entretanto, as repercussdes especificas sobre a
motilidade intestinal distal s&o menos previsiveiss.

Durante o tratamento com tirzepatida, alguns pacientes apresentam constipacdo, enquanto outros
desenvolvem diarreia. Essa diversidade de manifestagdes indica que os efeitos gastrointestinais ndo podem
ser explicados por uma simples aceleracdo ou desaceleracdo global do transito.

A resposta individual pode envolver diferentes combinacdes de alteracdes alimentares, secrecao

intestinal, motilidade, tolerabilidade ao medicamento e condic¢des gastrointestinais preexistentes.

3.2.2 Constipacao e retencio fecal

A constipacdo caracteriza-se pela reducdo da frequéncia evacuatoria, pelo esfor¢o excessivo para
evacuar, pela eliminacdo de fezes endurecidas ou pela sensacao de evacuacao incompletas.

Quando o contetdo fecal permanece por tempo prolongado no c6lon, ocorre maior absor¢do de agua
pelas paredes intestinais. Como consequéncia, as fezes tornam-se progressivamente mais secas, firmes e
dificeis de eliminar®.

No contexto do tratamento com tirzepatida, a constipacdo pode ser favorecida por fatores
associados, como: ingestdo hidrica insuficiente, reducdo do consumo de fibras, diminui¢do do volume
alimentar, sedentarismo, historico de constipacdo cronica, uso de opioides, anticolinérgicos, ferro oral e
outros medicamentos constipantes3.

A persisténcia dessas condi¢cdes pode levar ao acimulo de fezes no reto ou em segmentos do célon,

aumentando o risco de retencdo fecal e, em situacGes mais graves, de impactacao?.

3.2.3 Formacgdo de fecalitos e impactacio fecal

Os fecalitos sdo massas fecais endurecidas que se tornam dificeis de eliminar. Sua formacéao esta
relacionada a retencdo prolongada do contetdo intestinal, a perda de &gua das fezes e a compactacao
progressiva do material fecal®.

E necessario diferenciar o fecalito da impactacdo fecal. O primeiro corresponde a massa fecal
endurecida; a segunda é uma condic¢do clinica na qual o material retido ndo consegue ser eliminado

adequadamente, podendo provocar sintomas importantes2.
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A impactacdo fecal pode estar associada a constipacdo persistente, dor e distensdo abdominal,
sensacdo de pressao ou plenitude retal, dificuldade para evacuar, reducdo da eliminacéo habitual de fezes e
escape de contetdo liquido ao redor da massa fecal retida. Em casos mais graves, podem ocorrer obstrucéo
intestinal, lesdes da mucosa e outras complicagdes*.

A tirzepatida ndo deve ser considerada causa direta comprovada de formacdo de fecalitos.
Entretanto, como a constipacdo grave e a impactacdo fecal foram descritas nas informac6es de seguranca
pos-comercializagdo do medicamento, é clinicamente pertinente investigar retencéo fecal em pacientes que

desenvolvem sintomas compativeis durante o tratamento>.

3.2.4 Diarreia associada a tirzepatida

A diarreia constitui um dos efeitos adversos gastrointestinais reconhecidos da tirzepatida. Pode
manifestar-se por aumento da frequéncia evacuatoria, fezes amolecidas ou aquosas e urgéncia para
evacuar2.

Em estudos clinicos, esse evento foi mais frequente entre pacientes tratados com tirzepatida do que
entre aqueles que receberam placebo.A manifestacdo pode ocorrer durante a fase inicial do tratamento, apos

aumentos da dose ou em associacdo com alteracdes alimentares e outros fatores*.

3.2.5 Mecanismos fisiopatolégicos

A diarreia corresponde a uma alteracdo do equilibrio entre a entrada e a absor¢do de agua e
eletrolitos no intestino, podendo também resultar de modificagdes da motilidade intestinal.

No caso da tirzepatida, 0s mecanismos exatos responsaveis pela diarreia ndo estdo completamente
estabelecidos. Nao é adequado afirmar que o medicamento provoque necessariamente diarreia por aumento
da secrecéo intestinal ou por aceleracdo do transito colonico em todos os pacientess.

Entre os fatores que podem contribuir para o quadro estdo a resposta individual ao medicamento, as
modificacdes dietéticas e a coexisténcia de outras causas de diarreia, como infec¢des gastrointestinais,
intolerancias alimentares e efeitos de outros medicamentos?.

A avaliacdo clinica deve considerar a duracdo dos sintomas, a frequéncia das evacuacdes, a presenca

de sangue ou muco, a intensidade da dor abdominal e os sinais de comprometimento sistémicot.

3.2.6 Diarreia paradoxal associada a impactac¢io fecal

Um aspecto particularmente importante € a possibilidade de diarreia paradoxal em pacientes com
retencédo fecal importante. Nessa condi¢do, uma massa fecal endurecida permanece impactada no reto ou
em outro segmento intestinal. O contetdo liquido consegue passar ao redor dessa massa, provocando

episodios de evacuagdo aquosa ou escape fecal®.
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O paciente pode interpretar o quadro como diarreia simples, embora exista constipagdo grave
subjacente.A suspeita aumenta quando a diarreia est associada a histérico recente de constipacao, sensacao
persistente de evacuacdo incompleta, distensdo abdominal, dor abdominal, eliminacdo de pequenas
quantidades de fezes liquidas*.

Esse diagndstico diferencial € relevante porque o tratamento indiscriminado com antidiarreicos pode
agravar a retencdo fecal e, em determinadas circunstancias, contribuir para complicagdes obstrutivas.
Portanto, diante de sinais sugestivos de impactagdo fecal, é necessaria avaliacdo clinica antes de instituir

tratamento sintomatico3

3.2.7 Alteracoes do sodio

As alteracGes da concentragdo sérica de sodio dependem da relacdo entre a quantidade de &gua e a
quantidade de sodio perdida ou ingerida. A diarreia pode contribuir para hiponatremia quando as perdas
sdo repostas inadequadamente, sobretudo com ingestdo excessiva de liquidos hipotdnicos em determinadas
circunstancias?.

Por outro lado, a perda proporcionalmente maior de dgua pode provocar hipernatremia. Ambas as
condicdes podem apresentar repercussdes neuroldgicas, especialmente quando as altera¢fes sao intensas
ou se desenvolvem rapidamente. A avaliacdo deve incluir a historia clinica, o estado de hidratacéo, a

concentracdo sérica de sédio e os demais parametros laboratoriais pertinentes*.

3.2.8 Perda de bicarbonato e acidose metabolica

As fezes contém bicarbonato. Quando ocorre perda intestinal significativa desse componente, pode
surgir acidose metabdlica, geralmente com reducdo do bicarbonato sérico e anion gap normal®.

A intensidade da alteracdo depende da magnitude das perdas e da capacidade renal de compensacao.
Em pacientes com desidratacdo importante, a reducdo da perfusdo tecidual também pode contribuir para o
desenvolvimento de acidose lactica. A interpretacdo do disturbio acido-base deve considerar o contexto

clinico, os eletrdlitos séricos, a funcdo renal e, quando indicado, a gasometrias.

4 CONCLUSAO

A tirzepatida estd associada a manifestacbes gastrointestinais que podem comprometer a
regularidade do trénsito intestinal, incluindo diarreia, constipacdo, nauseas e vomitos.

Embora os mecanismos exatos responsaveis por cada manifestacdo ndo estejam completamente
esclarecidos, a reducdo da ingestdo hidrica e alimentar, a constipacéo preexistente e o uso concomitante de

medicamentos podem contribuir para a retencgéo fecal e agravar os sintomas.
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A impactacao fecal e a obstrucéo intestinal sdo complicacgdes clinicamente relevantes, porém menos
frequentes e cuja relacdo causal especifica com a tirzepatida ndo pode ser presumida em todos os casos. A
diarreia também merece atencdo por seu potencial de provocar desidratacdo, perdas de potéssio e
bicarbonato, alteracBes do sédio e comprometimento da funcdo renal. Além disso, a possibilidade de
diarreia paradoxal deve ser considerada quando as evacuaces liquidas coexistem com sinais de constipacéao
ou retencéo fecal.

Conclui-se que o acompanhamento dos pacientes em uso de tirzepatida deve incluir a avaliacdo dos
habitos intestinais, da ingestdo hidrica, da tolerabilidade a dose e dos sinais de alerta. A identificacdo
precoce das complicacOes e a diferenciacdo entre diarreia primaria e diarreia associada a impactacéo fecal

sdo fundamentais para reduzir riscos e orientar uma conduta clinica segura.
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