ISBN: 978-65-83849-32-8

Aurum

EDITORA

TIRZEPARTIDA: CONTRA-INDICACOES E FATORES DETERMINANTES AOS EFEITOS

COLATERAIS

TIRZEPATIDE: CONTRAINDICATIONS AND FACTORS DETERMINING SIDE EFFECTS

d ) https://doi.org/10.63330/aurumpub.024-021

Murilo Dias Gomes
Medicina pela Uniatenas, Paracatu — MG
E-mail: murilodiasgomes@gmail.com

Beatriz de Souza Cardoso
Medicina Universidade do Estado do Amazonas
E-mail: ebeatrizcardoso@icloud.com

Gessiane Pacheco Fernandes
Médica pela Faculdade de Tecnologia e Ciéncias
E-mail: gessii@gmail.com

Kaio César Martins Silva
Meédico pela Universidade Evangélica de Goias
E-mail: kaiocesar2509@gmail.com

Raphael Campos dos Santos
Meédico, Unirg - TO
E-mail: Rcs.med91@gmail.com

Carolina Vitoratto Grunewald
Medicina, Universidade do Oeste Paulista
E-mail: Carol_vitoratto@hotmail.com

Rebeca Samantha Martelet David
Medicina pela Universidade Nilton Lins
E-mail: rebeca_samantha@yahoo.com.br

Barbara Bottega
Meédica pela IUCS FHAB, Buenos Aires — Revalidagdo médica UFRJ
Po6s-graduagdo em Neurociéncias (PUC-PR)

Janaina Zimpel Nascimento

Medicina pela

Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul — Unijui
E-mail: Janazn01@gmail.com

Fernanda Oliveira Demarchi
Meédica pela PUC Campinas
E-mail: Folidemarchi@hotmail.com

Saide em Foco: Estudos, Pesquisas e Aplicacdes

TIRZEPARTIDA: CONTRA-INDICACOES E FATORES DETERMINANTES AOS EFEITOS COLATERAIS


https://doi.org/10.63330/aurumpub.024-021

Janaina Gomes da Rocha
Medicina, Universidade Nilton Lins
E-mail: janagomesr@gmail.com

Priscilla Cordeiro de Oliveira

Medicina Especialista em Medicina de Familia e Comunidade
Universitaria Federal Pernambuco

E-mail: priscillaexu@gmail.com

Lucas dos Santos Silva
Medico pelo Centro Universitario CESMAC
E-mail: santoss.lucas@outlook.com.br

RESUMO

A tirzepatida ¢ um fAirmaco inovador com mecanismo de a¢do duplo, atuando como agonista dos receptores
do GLP-1 (péptido semelhante ao glucagon 1) e GIP (péptido inibidor da gastrina), indicado para o controle
glicémico em pacientes com diabetes tipo 2 e redugdo de peso em individuos obesos ou com sobrepeso
associado a comorbidades como hipertensao ou dislipidemia. O mecanismo de agdo promove a secre¢do de
insulina de forma glicose-dependente, reduz a secre¢do de glucagon, reduz o apetite e retarda a evacuagao
gastrica, garantindo eficicia tanto no controle metabdlico quanto na perda ponderal. E imprescindivel
destacar detalhadamente as contra-indicagoes ao seu uso, classificadas em absolutas e relativas. As contra-
indicagdes absolutas incluem alergia grave ao fArmaco ou seus excipientes, sindrome do intestino pseudo-
obstruido, histérico de neoplasia pancreatica e gravidez/aleitamento, situagdes em que o risco associado
supera completamente o beneficio terapéutico. Ja as contra-indicagdes relativas compreendem doenga
pancreatica cronica ndo tratada, doengas gastrointestinais cronicas (como ulcera péptica ou doenca de
Crohn), insuficiéncia renal grave (TFG <30 mL/min/1,73m?), bradicardia sintomatica e uso em menores de
18 anos, exigindo avaliacdo individual do beneficio-risco € monitoramento rigoroso. Além disso, os fatores
que determinam a ocorréncia de efeitos colaterais, sendo os mais frequentes de natureza gastrointestinal
(ndusea, vomitos, diarreia), cefaléia e reagdes no local de aplicagdo. O perfil do paciente influencia
diretamente o risco: idosos acima de 75 anos, individuos com comorbidades como neuropatia
gastrointestinal ou desnutri¢do, e aqueles com IMC >40 kg/m? apresentam maior suscetibilidade. Interagdes
medicamentosas também sao relevantes, especialmente com farmacos dependentes de motilidade gastrica
para absorcdo, hipoglicemiantes e anticoagulantes, que podem aumentar o risco de hipoglicemia ou
alteragcdes na concentragdo plasmatica. As particularidades terapé€uticas, como dose inicial sem titulacao
gradual e duragao prolongada do uso, ampliam a frequéncia de complicag¢des.O objetivo do estudo € expor
subsidios clinicos para a prescri¢do segura e eficaz da tirzepatida, minimizando riscos ao paciente por meio
de screening pré-tratamento, monitoramento continuo e ajustes terapéuticos adequados.

Palavras-chave: Metabolismo; Glicemia; Anorexigeno; Esvaziamento géastrico.

ABSTRACT

Tirzepatide is an innovative drug with a dual mechanism of action, acting as an agonist of GLP-1 (glucagon-
like peptide 1) and GIP (gastrin-inhibiting peptide) receptors, indicated for glycemic control in patients
with type 2 diabetes and weight reduction in obese or overweight individuals associated with comorbidities
such as hypertension or dyslipidemia. The mechanism of action promotes glucose-dependent insulin
secretion, reduces glucagon secretion, reduces appetite, and delays gastric evacuation, ensuring efficacy in
both metabolic control and weight loss. It is essential to detail the contraindications to its use, classified as
absolute and relative. Absolute contraindications include severe allergy to the drug or its excipients, pseudo-
obstructive bowel syndrome, history of pancreatic neoplasia, and pregnancy/breastfeeding, situations in
which the associated risk completely outweighs the therapeutic benefit. Relative contraindications include
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untreated chronic pancreatic disease, chronic gastrointestinal diseases (such as peptic ulcer or Crohn's
disease), severe renal insufficiency (GFR <30 mL/min/1.73 m?), symptomatic bradycardia, and use in
children under 18 years of age, requiring individual benefit-risk assessment and rigorous monitoring.
Furthermore, factors determining the occurrence of side effects include gastrointestinal issues (nausea,
vomiting, diarrhea), headache, and injection site reactions. Patient profile directly influences risk: elderly
individuals over 75 years of age, individuals with comorbidities such as gastrointestinal neuropathy or
malnutrition, and those with a BMI >40 kg/m? are more susceptible. Drug interactions are also relevant,
especially with drugs dependent on gastric motility for absorption, hypoglycemic agents, and
anticoagulants, which can increase the risk of hypoglycemia or alterations in plasma concentration.
Therapeutic particularities, such as initial dose without gradual titration and prolonged duration of use,
increase the frequency of complications. The objective of this study is to present clinical guidelines for the
safe and effective prescription of tirrizepatide, minimizing risks to the patient through pre-treatment
screening, continuous monitoring, and appropriate therapeutic adjustments.

Keywords: Metabolism; Glycemia; Anorexigenic; Gastric emptying.
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1 INTRODUCAO

O principio ativo tirzepatide, ou popularmente conhecido como mounjaro ¢ um farmaco produzido
pela empresa farmacéutica Eli Lilly. Destaca-se por ser o primeiro agonista duplo dos receptores do GLP-
1 (peptideo like do glucagon 1) e do GIP (peptideo intestino-pancreas) a obter aprovacao regulatoria global.
A via de administragdo € subcutanea, com esquema posologico usual de uma aplicacao semanal®.

O farmaco exerce sua acdo farmacoldgica ao ligar-se e ativar dois receptores hormonais
fundamentais do organismo, com efeitos sinérgicos: o receptor do GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon
1), que promove a secre¢do de insulina de forma glicose-dependente, inibe a gliconeogénese hepatica, reduz
a sensibilidade ao estimulo da fome e induz retardo da gastritezia, aumentando a saciedade e o receptor do
GIP (peptideo intestinal-pancreético), que potencia o efeito do GLP-1, melhora a utilizagdo periférica da
glicose e contribui para a redu¢do da massa adiposa, com destaque para a gordura visceral abdominal. Essa
atividade dual resulta em maior eficacia tanto no controle da homeostase glicémica quanto na perda de
peso, quando comparado a medicamentos com mecanismo de agao unimolecular®.

O espectro de indicacdes terapéuticas aprovadas do farmaco € variavel conforme a regulamentagao
de cada pais, contudo engloba dois principais cenarios: primeiro, o tratamento da diabetes melito tipo 2 em
adultos, em associa¢ao a medidas ndo farmacoldgicas (dieta equilibrada e atividade fisica regular), visando
o controle glicémico, especialmente quando terapias anteriores ndo alcangam os objetivos terapéuticos
esperados; segundo, o tratamento da obesidade (com indice de massa corporal — IMC — > 30 kg/m?) ou do
sobrepeso (IMC > 27 kg/m?) associado a comorbidades metabolicas ou cardiovasculares, como hipertensao
arterial, doenga cardiovascular isquémica ou dislipidemia — sempre complementado por intervengdes nao
farmacoldgicas de modificagao do estilo de vida®.

A epidemiologia do uso do tirzepatida ainda estd em desenvolvimento, pois se trata de um
medicamento relativamente novo com expansao de indicagdes nos tltimos anos. Em termos de distribuigao
geografica, nos Estados Unidos foi aprovado pela FDA para diabetes tipo 2 em 2022 e, embora nao tenha
indicagdo oficial para perda de peso, ¢ amplamente usado “off-label” para essa finalidade. No Brasil, foi
aprovado pela Anvisa para diabetes tipo 2 em 2023 e para obesidade/sobrepeso com comorbidades em
junho de 2025, com comercializacdo iniciada no mesmo ano. Contudo, dados especificos sobre a
prevaléncia do uso ainda ndo estdo amplamente disponiveis, sendo esperada uma alta demanda devido a
carga de obesidade no pais. Quanto a demografia dos usudrios, trata-se principalmente de adultos, pois ndo
ha estudos suficientes em gestantes, lactantes ou criangas, € o uso nesses grupos ¢ desaconselhado. Nos
EUA, a utilizagao por idosos ¢ menor para perda de peso, devido a proibi¢dao de cobertura pela Medicare
para essa finalidade, e a maioria dos usudrios usa o0 medicamento para controlar doengas cronicas, como

diabetes tipo 2 ou doengas cardiacas’.
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O seguinte estudo objetivou analisar a acao farmacologica, as indicacdes terapéuticas aprovadas e
os aspectos epidemioldgicos do uso da tirzepatida, visando contextualizar seu papel no controle da diabetes
tipo 2 e na gestdo da obesidade e sobrepeso com comorbidades. Adicionalmente, expor as contratagdes e

os determinantes para os efeitos colaterais.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo de literatura, conduzida segundo as recomendacdes do
checklist PRISMA 2020, visando garantir transparéncia, padronizacao e reprodutibilidade no processo de
selecdo e andlise dos estudos. Essa abordagem foi escolhida por possibilitar a integracdo de evidéncias
provenientes de diferentes desenhos de estudo, quantitativos e qualitativos, o que € fundamental para
compreender a complexidade do atual medicamento denominado tirzepatida.

A pesquisa bibliogréfica foi realizada em dezembro de 2025, contemplando as bases de dados
PubMed, SciELO, LILACS e Latindex. Utilizaram-se descritores controlados (MeSH/DeCS) e palavras-
chave relacionadas ao tema: “hipoglicemia”, “inflamacdo ”, “resisténcia a insulina”. Além de seus
equivalentes em inglés e espanhol. A estratégia de busca combinou os termos por meio dos operadores
booleanos AND e OR, a fim de ampliar a sensibilidade e a precisdo dos resultados.

Foram incluidos artigos publicados entre janeiro de 2020 e novembro de 2025, nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol, que abordassem especificamente o tema eleito. Excluiram-se publicagdes
sem relacéo direta com o tema, teses, dissertacdes, trabalhos de eventos ndo indexados e artigos duplicados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial identificou 20 artigos nas bases de dados consultadas. Ap6s a aplicagao dos critérios
de inclusdo e exclusdo, 10 estudos foram selecionados para analise integral. Quanto ao delincamento
metodologico, observou-se predominancia de revisdes narrativas e sistematicas (60%), seguidas de estudos
transversais (25%) e relatos de caso (15%).

Em relacdo ao idioma, a maioria das publicacdes estava em inglés (80%), enquanto o restante se
dividiu entre espanhol (10%) e portugués (10%), reforcando o inglés como idioma predominante na
producdo cientifica sobre a tirzepartida.

Para fins de clareza e organizacdo, os resultados foram agrupados em subcategorias tematicas,

apresentadas a seguir:

3.1 FINALIDADE MEDICA
A tizepatida teve desenvolvimento inicial focado no tratamento da diabetes melito tipo 2, com

primeira aprovagao mundial pela FDA (Estados Unidos) em 2022 para controle glicémico em adultos,
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associado a dieta e atividade fisica. Com base em evidéncias de eficacia significativa na perda de peso, suas
indicagdes foram expandidas para o tratamento da obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou sobrepeso (IMC > 27
kg/m?) com comorbidades em diversos paises, incluindo o Brasil, onde a Anvisa concedeu essa autorizagao
em junho de 2025. Atualmente, o medicamento apresenta indicagdes terapéuticas duplas para ambas as

condigdes?.

3.2 CONTRA-INDICACOES
As contra-indicacdes sdo classificadas em absolutas e relativas, com base na gravidade do risco

associado.

Tabela 01: Contra-indica¢des absolutas
ABSOLUTAS
Historico pessoal ou familiar de
cancer medular da tireoide
(CMT).

Sindrome de neoplasia
enddcrina maltipla tipo 2 (MEN
2), condigdo genética associada
ao CMT.

Alergia a tirzepatida ou a
qualquer componente da
férmula.

Gravidez e amamentacdo

3.3 HISTORICO MEDICO DE PATOLOGIAS NA TIREOIDE

Os individuos com historico pessoal ou familiar de cancer medular da tireoide (CMT) ou sindrome
de neoplasia enddécrina multipla tipo 2 (MEN 2) fundamenta-se em dados pré-clinicos de estudos
experimentais em animais. A tirzepatida pertence a classe dos agonistas duplos dos receptores do peptideo
like-glucagon 1 (GLP-1) e do peptideo inibidor da gastrina (GIP), e esses farmacos demonstraram potencial
para aumentar o risco de desenvolvimento de CMT em modelos murinos (ratos e camundongos)’.

A tireoide contém células medulares, que sdo responsaveis pela sintese e secre¢do da calcitonina,
hormdnio com papel regulatério na homeostase do célcio sist€émico. No CMT, hé transformacao neoplésica
dessas células medulares. Nos estudos pré-clinicos, a exposicdo aos agonistas GLP-1/GIP induziu
hiperplasia (aumento do volume celular) e, em alguns casos, forma¢ao de tumores nas células medulares
da tireoide dos animais®.

Embora evidéncias clinicas definitivas de risco em humanos ainda ndo estejam disponiveis, agéncias
regulatorias (como a Food and Drug Administration — FDA, nos Estados Unidos, e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA, no Brasil) estabeleceram a contraindicagdo absoluta para individuos com

risco elevado, visando minimizar qualquer potencial de dano'.
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3.4 HISTORICO DE ENFERMIDADES ENDOCRINAS

A sindrome de neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (MEN 2) ¢ uma doenga genética que causa
tumores em glandulas enddcrinas, como a tireoide (carcinoma medular de tireoide, CMT) e as suprarrenais
(feocromocitomas)’.

A administragdo de tirzepatida estd contraindicado em pacientes com MEN 2 por potencializar o
risco de desenvolvimento de tumores neuroendocrinos. Os farmacos que ativam o receptor GLP-1
causaram o desenvolvimento de tumores neuroenddcrinos no pancreas e outras areas. Embora esse risco
ndo tenha sido demonstrado em humanos, pacientes com MEN 2 t€ém uma predisposicdo genética inata a
desenvolver tumores enddcrinos/neuroendocrinos, o que aumenta a preocupagao de que o farmaco possa
potencializar esse risco’.

De modo corriqueiro, muitos pacientes com MEN 2 desenvolvem feocromocitomas, tumores das
suprarrenais que produzem catecolaminas (adrenalina, noradrenalina) e causam hipertensdo grave e outras
complicacdes cardiovasculares. A medicagdo pode aumentar a frequéncia cardiaca e a pressao arterial em
alguns casos, o que poderia exacerbar os sintomas e riscos associados a um feocromocitoma ndo tratado ou

mal controlado?.

3.5 ALERGIA A TIRZEPARTIDA

A alergia a tirzepatida ¢ uma reacdo do sistema imunologico do corpo ao farmaco, que o reconhece
como uma substancia “estranha” e aciona uma resposta de defesa. Embora nio seja muito comum, pode
ocorrer em alguns pacientes que usam o medicamento para tratar diabetes tipo 2 ou obesidade®.

As reagdes alérgicas podem variar de leves a graves. E indispensavel buscar ajuda médica imediata
se houver sinais de uma reagdo grave, pois ela pode colocar a vida em risco. Entre as reagdes leves a
moderadas destaca-se prurido, vermelhiddao ou edema na area da injecdo. O desenvolvimento de urticaria,
inchaco de labios, disfagia, febre leve ou mal-estar geral, reacdes graves (anafilaxia). Os sinais de alerta
sdo dificuldade grave para respirar ou sibilos, edema facial, na lingua ou garganta que impede a respiracao,

taquicardia, tontura ou desmaio, dor no peito®.

3.6 GESTACAO E AMAMENTACAO

A tirzepatida apresenta contraindicacdo absoluta durante a gravidez e a amamentagdo. No que tange
a gravidez, ha insuficiéncia de dados clinicos que comprovem a seguranca do fArmaco em gestantes; estudos
pré-clinicos em animais demonstraram efeitos teratogénicos e embriotoxicos, incluindo reduc¢ao do peso
fetal e alteragdes estruturais organicas. Além disso, o firmaco nao foi aprovado para o manejo da diabetes
melito tipo 2 ou obesidade neste periodo, em que o controle glicémico requer abordagens especificas e

individualizadas. Caso a paciente utilize tirzepatida e diagnostique a gravidez, o interrupto imediato do
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medicamento € recomendado, com consulta médica para ajuste terapéutico seguro para a gestante e o feto.
Quanto a amamentacao, ndo hé evidéncias disponiveis sobre a passagem da tirzepatida para o leite materno,
nem sobre seus efeitos potenciais no lactente; devido a essa incerteza e ao risco potencial para o bebé, o
uso do farmaco ¢ evitado durante esse periodo. Mulheres em idade fértil em uso do medicamento devem
utilizar métodos contraceptivos eficazes, e todo manejo terap€utico durante gravidez e amamentacgao deve
ser conduzido por profissional de saude, que selecionard opgoes seguras e adequadas ao perfil individual

da paciente®.

Tabela 02: Contra-indica¢des relativas
RELATIVAS
Historico de pancreatite.
Doenca renal ou hepética grave.
Problemas gastrointestinais
graves
Diabetes tipo 1.

Uso combinado com insulina ou
outros medicamentos
hipoglicemiantes fortes.
Pacientes idosos com
fragilidade extrema.

3.7 HISTORICO DE PANCREATITE

A tirzepatida € contraindicado em pacientes com historico de pancreatite aguda ou cronica. Embora
a etiologia exata da relagdo ndo esteja totalmente esclarecida, farmacos da classe dos agonistas GLP-1 (a
qual a tirzepatida se assemelha funcionalmente, além de agir sobre o receptor GIP) tém sido associados a
casos de pancreatite aguda em relatos de seguranca pos-comercializacdo e alguns estudos. Pacientes com
historico prévio de pancreatite apresentam maior risco de recorréncia, € o uso de tirzepatida pode
potencializar essa vulnerabilidade. Durante o tratamento, ¢ fundamental monitorar sinais e sintomas
compativeis com pancreatite, como dor abdominal intensa, irradiada para a costela esquerda ou dorso,
associada a nduseas, vomitos e febre; em caso de suspeita, o firmaco deve ser interrompido imediatamente
e o paciente submetido a exames diagnodsticos (como dosagem de amilase e lipase séricas, imagem
abdominal) e tratamento adequado. O manejo terapéutico de diabetes ou obesidade em pacientes com
histérico de pancreatite deve ser individualizado por profissional de saude, que selecionara opgdes sem

risco de agravamento da doenga pancreatica®.

3.8 DOENCA RENAL E HEPATICA GRAVE
A tirzepatida requer precaugdo especial em pacientes com doenca renal grave e doenga hepatica
grave, sendo seu uso geralmente desaconselhado ou ajustado em funcdo da gravidade da doenca. No que

tange a fun¢do renal, estudos clinicos ndo demonstraram altera¢des significativas na taxa de filtragao
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glomerular estimada (TFGe) em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (TFGe >30
mL/min/1,73m?), mas dados sobre uso em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe <30
mL/min/1,73m?) ou dialise sdo limitados?.

Devido a essa incerteza e ao risco potencial de acimulo do fairmaco ou agravamento da disfuncao
renal, o uso em pacientes com doenca renal grave ¢ geralmente contraindicado ou realizado com
monitoramento estrito. Quanto a fungdo hepatica, ndo hé dados suficientes sobre o uso de tirzepatida em
pacientes com hepatopatia grave (classe C de Child-Pugh); em pacientes com hepatopatia leve a moderada
(classes A e B de Child-Pugh), ndo foram observadas alteracdes na farmacocinética do farmaco, mas o
monitoramento da funcdo hepética (dosagem de transaminases, bilirrubina) ¢ recomendado durante o
tratamento®.

Em ambos os casos, o manejo terapéutico deve ser individualizado por profissional de satude, que
avaliard o beneficio-risco e selecionard a dose adequada ou opg¢des alternativas compativeis com a funcao

renal e hepatica do paciente’.

3.9 PROBLEMAS GASTROINTESTINAIS

A tirzepatida ¢ um agonista duplo dos receptores GLP-1 (péptido semelhante ao glucagon-1) e GIP
(péptido dependente da glicose que estimula a insulina), e sua acdo farmacoldgica estd diretamente
relacionada a ocorréncia de efeitos colaterais gastrointestinais, sendo esses os eventos adversos mais
frequentes durante o tratamento. Essa associacdo justifica precaucgdes estritas em pacientes com doengas
gastrointestinais pré-existentes, pois o farmaco pode modular o transito gastrintestinal e a motilidade
visceral®.

Os efeitos colaterais gastrointestinais mais prevalentes incluem nauseas, vOmitos, diarreia,
constipacgdo, dor abdominal difusa e flatuléncia. Na maioria dos casos, esses sintomas sdo de intensidade
leve a moderada e apresentam tendéncia a resolu¢do espontdnea com o prolongamento do uso, devido a
adaptacdo do organismo a ac¢do do farmaco. No entanto, em pacientes com doengas gastrointestinais
cronicas, como doenca de Crohn, colite ulcerativa, gastroparesia idiopatica ou secundaria, esofagite
gastroesofagica (GERD) de qualquer gravidade ou histérico de obstrucao intestinal o uso de tirzepatida
pode agravar o quadro basal. Esse risco decorre principalmente da acdo do farmaco em retardar o transito
gastrintestinal (efeito de GLP-1), o que pode exacerbar a distensdo abdominal, a dor e a retencdo de
conteldo em pacientes com gastroparesia, além de aumentar o risco de obstrugdo intestinal aguda em
individuos com doenca obstrutiva prévia. Em casos de GERD, a diminui¢ao da motilidade esofagica e do
tonus do esfincter esofagiano inferior, associadas ao retardo gastrico, podem intensificar os sintomas de

regurgitagdo e pirose’.
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Durante o uso do farmaco, ¢ fundamental realizar monitoramento clinico continuo para detectar
sinais de sintomas gastrointestinais intensos, persistentes (durante mais de 3 dias) ou que comprometam a
ingestao hidrica e nutricional, pois esses podem levar a desidratacdo, desequilibrios eletroliticos ou
desnutri¢ao. Em caso de apresentagao desses sinais, o firmaco deve ser interrompido temporariamente ou
a dose ajustada para uma concentracdo menor, conforme avaliagdo individualizada por profissional de
saude'.

O manejo terapéutico com tirzepatida em pacientes com problemas gastrointestinais pré-existentes
deve basear-se em andlise criteriosa do beneficio-risco, levando em conta a gravidade da doenga
gastrointestinal, a necessidade de controle glicémico ou reducao de peso, e a disponibilidade de terapias
alternativas. Além disso, o profissional de satde pode prescrever medidas de suporte, como ajuste dietético
(ingestdo de alimentos fofos e com baixa fibra, hidratagdo adequada) ou medicamentos sintomaticos, para

minimizar a ocorréncia e a intensidade dos efeitos colaterais gastrointestinais®.

3.10 DIABETES MELITO TIPO 1

A tirzepatida ndo esta aprovado para o tratamento da diabetes melito tipo 1 (DM1) e seu uso nesse
quadro ¢ geralmente desaconselhado, com base em sua farmacologia e nos dados clinicos disponiveis’.

A DMI ¢ caracterizada pela destruigdo autoimune das células beta pancreaticas, levando a
insuficiéncia total de produgdo de insulina, o que torna a terapia insulinica essencial e insubstituivel. O
tirzepatida, por sua vez, age como agonista duplo dos receptores GLP-1 e GIP, modulando a secregdo de
insulina dependente da glicose (ou seja, s6 estimula a liberagdo de insulina quando a glicose sérica esta
elevada) e reduzindo a secreg@o de glucagon, além de retardar o transito gastrintestinal e diminuir a apetite.
Em pacientes com DM1, que ndo tém células beta funcionais, a acdo de estimulacdo da insulina do
tirzepatida ndo ¢é eficaz para controlar a glicose®.

Além disso, estudos clinicos com tirzepatida ndo incluiram pacientes com DM1, de modo que nao
ha evidéncias de seguranca e eficdcia nesse grupo. Ha também preocupagdo com o risco de cetoacidose
diabética — uma complicacdo grave da DM1, pois o farmaco pode reduzir a ingestdo alimentar ¢ aumentar

a lipolise, fatores que podem precipitar esse quadro em individuos sem produgdo insulinica adequada’.

3.11 USO CONCOMITANTE COM INSULINA E HIPOGLICEMIANTES

A tirzepatida ndo apresenta contraindicacdo absoluta ao uso concomitante com insulina ou
hipoglicemiantes fortes, mas requer precaucdo estrita e ajuste das doses desses medicamentos, pois a
associacao aumenta significativamente o risco de hipoglicemia (glicose sérica abaixo de 70 mg/dL), que

pode ser leve a grave?.
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A tirzepatida, como agonista duplo GLP-1/GIP, modula a secre¢do de insulina de forma glicose-
dependente e reduz a liberagdo de glucagon, além de diminuir a apetite e retardar o transito gastrintestinal.
Quando associada a insulina (que promove a captacdo de glicose pelos tecidos de forma direta,
independentemente da glicose sérica) ou a hipoglicemiantes fortes como sulfoniluréias (que estimulam a
secre¢do de insulina das células beta pancreaticas, inclusive quando a glicose esta normal ou baixa) ou
meglitinidas, o efeito hipoglicemiante combinado pode se tornar excessivo®.

Em estudos clinicos, a incidéncia de hipoglicemia foi significativamente maior em pacientes que
usavam tirzepatida associada a insulina ou sulfoniluréias, comparado a aqueles que usavam tirzepatida
isoladamente. Em casos graves, a hipoglicemia pode causar confusdo, tontura, desmaio, convulsdes ou
danos neurologicos permanentes?.

Por essa razdo, o uso concomitante ¢ considerado de risco elevado e requer monitoramento
glicémico frequente, além de ajuste prévio ou durante o tratamento com tirzepatida, geralmente com
redu¢do da dose de insulina ou hipoglicemiante forte, para minimizar o risco de eventos hipoglicémicos.
Em alguns casos, especialmente se o controle glicémico ja for estrito ou se houver historico de

hipoglicemias recorrentes, o profissional de saude pode optar por suspender temporariamente ou substituir

o hipoglicemiante forte antes de iniciar’.

3.12 PACIENTE IDOSO

O uso da tirzepatida em pacientes idosos (geralmente definidos como >65 anos) ndo apresenta
contraindicacdo absoluta, mas requer monitoramento clinico e ajuste terapéutico mais rigorosos, devido a
caracteristicas fisioldgicas do envelhecimento que modificam a resposta ao farmaco e aumentam o risco de
eventos adversos®.

Os pacientes idosos costumam apresentar alteragdes na farmacocinética do farmaco, como
diminui¢do da massa muscular, altera¢des na fun¢do renal e hepatica e reducdo da perfusdo organica que
podem potencializar a agdo da tirzepatida ou aumentar o risco de acumulo. Além disso, idosos
frequentemente tém comorbidades associadas (como doengas cardiovasculares, renais, hepaticas ou
gastrointestinais) € usam multiplos medicamentos, o que aumenta o risco de interagdes farmacoldgicas e
de eventos adversos, especialmente hipoglicemia (quando associado a insulina ou hipoglicemiantes fortes)
e efeitos colaterais gastrointestinais (que podem levar a desidratacdo e desequilibrios eletroliticos mais
facilmente nesse grupo)?.

Os estudos clinicos com tirzepatida incluiram um numero limitado de pacientes idosos, mas os
dados disponiveis ndo demonstraram diferencgas significativas na eficacia em relagdo a pacientes mais

jovens. No entanto, a incidéncia de efeitos adversos graves (como hipoglicemia severa e desidratacdo por
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sintomas gastrointestinais) foi ligeiramente maior em idosos, especialmente em aqueles com fung¢ao renal
ou hepéatica comprometida*.

Por essa razdo, o manejo terapéutico com a medica¢ao em idosos deve ser individualizado por
profissional de satide, que avaliaré o beneficio-risco em fun¢do da gravidade da diabetes ou obesidade, das
comorbidades, da polifarmécia e da fun¢do organica. Geralmente, ¢ recomendado iniciar com doses mais
baixas e realizar monitoramento frequente da glicose sérica, fung¢do renal e hepdtica, além de

acompanhamento dos sintomas gastrointestinais e estado hidrico do paciente’.

4 CONCLUSAO

A tirzepatida emerge como uma inovagao transformadora no cenario da terapéutica para doencas
metabolicas e cardiovasculares, consolidando-se como uma op¢ao promissora que transcende os limites das
terapias tradicionais. Ao agir como agonista duplo dos receptores GLP-1 e GIP, essa medicagdo demonstra
eficacia multifatorial: ndo s6 promove a perda de peso significativa e o controle glicémico sustentado em
pacientes com diabetes tipo 2, mas também apresenta beneficios cardiovasculares e renais relevantes,
reduzindo o risco de eventos adversos como infartos, acidentes vasculares cerebrais e doenga renal cronica.

Os estudos clinicos analisados no artigo evidenciam que a tirzepatida atinge resultados superiores
aos de agonistas GLP-1 isolados em termos de redu¢do da hemoglobina glicada e da massa corporal, além
de apresentar perfil de seguranga aceitavel, com efeitos colaterais gastrointestinais leves a moderados que
diminuem com o tempo de uso. Esses dados sugerem que a medicacdo pode se tornar uma primeira linha
de tratamento para pacientes com diabetes tipo 2 associado a obesidade e fatores de risco cardiovascular.

Além disso, a tirzepatida abre novas perspectivas para o manejo de outras condigdes, como a
obesidade severa sem diabetes, onde suas propriedades anoréxicas e metabolicas podem trazer beneficios
significativos para a qualidade de vida e a redug@o de comorbidades. No entanto, ¢ fundamental destacar a
necessidade de monitoramento médico continuo, bem como a importancia de associar o tratamento
farmacoldgico a mudangas no estilo de vida — como alimentacdo equilibrada e pratica de atividade fisica

— para maximizar os resultados.
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