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RESUMO

A tirzepatida representa um marco na farmacoterapia metabolica como o primeiro agonista duplo dos
receptores do polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) e do peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP-1). Embora tenha demonstrado uma eficicia sem precedentes na redugdo da
hemoglobina glicada (HbAlc) e na perda de peso corporal no tratamento do diabetes tipo 2 ¢ da
obesidade, sua crescente popularizagdo gerou um fendmeno preocupante de uso nao prescrito e sem
supervisao médica. O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisao bibliografica sobre a tirzepatida,
enfatizando os riscos de seu uso sem prescri¢ao. A analise do perfil de seguranca aponta que os eventos
adversos mais frequentes sdo gastrointestinais (nduseas, diarreia € vOomitos) , além de riscos graves e
raros, como pancreatite aguda, doenca biliar, lesdo renal aguda e adverténcias sobre ideacao suicida e
tumores de células C da tireoide. Conclui-se que o uso sem supervisdo elimina a triagem de
contraindicacdes absolutas, predispdoe a uma titulagdo inadequada de doses , anula 0 monitoramento
de interacdes medicamentosas graves € expde o usudrio aos perigos do mercado nao regulamentado,
incluindo produtos falsificados e armazenamento inadequado.

Palavras-chave: Tirzepatida. Agonista Dual GIP/GLP-1. Automedicag¢do. Efeitos Adversos.
Seguranca do Paciente.

ABSTRACT

Tirzepatide represents a milestone in metabolic pharmacotherapy as the first dual agonist of both
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptors.
Although it has demonstrated unprecedented efficacy in reducing glycated hemoglobin (HbAlc) and
body weight for the treatment of type 2 diabetes and obesity , its growing popularization has been
accompanied by a worrisome phenomenon of non-prescribed use without medical supervision. The
objective of this study is to conduct a literature review on tirzepatide, emphasizing the risks associated
with its use without a medical prescription. Safety profile analyses show that the most frequent adverse
events are gastrointestinal (nausea, diarrhea, and vomiting) , alongside rare and serious risks such as
acute pancreatitis, biliary disease, acute kidney injury, and warnings regarding suicidal ideation and
thyroid C-cell tumors. In conclusion, unsupervised use eliminates essential screening for absolute
contraindications , leads to inadequate dose titration , prevents monitoring for severe drug interactions,
and exposes users to the dangers of unregulated markets, including counterfeit products and improper
storage.

Keywords: Tirzepatide. Dual GIP/GLP-1 Agonist. Self-Medication. Adverse Effects. Patient Safety.

RESUMEN

La tirzepatida representa un hito en la farmacoterapia metabolica como el primer agonista dual de los
receptores del polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) y del péptido similar al
glucagén tipo 1 (GLP-1). Si bien ha demostrado una eficacia sin precedentes en la reduccion de la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) y en la promocion de la pérdida de peso en el tratamiento de la
diabetes tipo 2 y la obesidad, su creciente popularidad ha dado lugar a un preocupante fenémeno de
uso no prescrito y sin supervision médica. El objetivo de este trabajo es realizar una revision
bibliografica sobre la tirzepatida, haciendo hincapié en los riesgos de su uso sin prescripcion médica.
El anélisis del perfil de seguridad indica que los eventos adversos mas frecuentes son gastrointestinales
(nduseas, diarrea y vomitos), ademés de riesgos graves y raros como pancreatitis aguda, enfermedad
biliar, lesion renal aguda y advertencias sobre ideacion suicida y tumores de células C de la tiroides.
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Se concluye que el uso sin supervision médica elimina la deteccion de contraindicaciones absolutas,
predispone a una titulacion inadecuada de la dosis, anula la monitorizacion de interacciones
farmacoldgicas graves y expone al usuario a los peligros del mercado no regulado, incluidos los
productos falsificados y el almacenamiento inadecuado.

Palabras clave: Tirzepatida. Agonista Dual GIP/GLP-1. Automedicacion. Efectos Adversos.
Seguridad del Paciente.
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1 INTRODUCAO

A tirzepatida representa um marco na farmacoterapia metabolica como o primeiro agonista
duplo dos receptores GIP (polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose) e GLP-1 (peptideo
semelhante ao glucagon-1) aprovado para uso clinico.!2! Aprovada pela FDA em maio de 2022 para
tratamento do diabetes tipo 2 e posteriormente em 2023 para obesidade, a tirzepatida demonstrou
eficacia sem precedentes na redugiio de hemoglobina glicada (HbA1c) e perda de peso corporal B4

No entanto, a crescente popularizacdo deste medicamento tem sido acompanhada por um
fendmeno preocupante: o uso ndo prescrito ¢ sem supervisdo médica adequada. Este trabalho de
conclusdo de curso tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica abrangente sobre a
tirzepatida, com énfase especial nos riscos associados ao seu uso sem prescri¢ao médica, fornecendo
subsidios cientificos para a compreensao dos perigos desta pratica.

A relevancia deste tema para a biomedicina reside na necessidade de compreender ndo apenas
os mecanismos farmacoldgicos e a eficacia clinica da tirzepatida, mas também os riscos inerentes ao
seu uso inadequado, contribuindo para a educacdo em saude e a prevencao de eventos adversos

evitaveis.

2 ESTRUTURA MOLECULAR E MECANISMO DE ACAO
2.1 ESTRUTURA QUIMICA

A tirzepatida ¢ um peptideo sintético acilado composto por 39 aminoacidos, cuja estrutura ¢
baseada primariamente na sequéncia do GIP nativo.'"*! Uma caracteristica distintiva de sua estrutura
¢ a presenca de uma cadeia de acido graxo di-acido C20 ligada a um residuo de lisina, modificagao

que facilita a ligagdo a albumina e prolonga significativamente a meia-vida da molécula.2!%!
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Figure 1 - The structure of tirzepatide. undefined
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Esta modificacdo estrutural permite uma meia-vida de aproximadamente 116,7 horas (cerca de

5 dias), viabilizando a administragio subcutinea semanal.!M2! A estrutura molecular foi engenhada

para ativar tanto os receptores GIP quanto os receptores GLP-1, embora com afinidades diferentes -

apresenta afinidade comparavel aos receptores GIP, mas ligacao mais fraca aos receptores GLP-1 em

comparagio com o GLP-1 nativo.*!

2.2 MECANISMO DE ACAO DUAL

O mecanismo de acao da tirzepatida envolve a ativagao simultanea de dois sistemas incretinicos

complementares: !

Ativacio do Receptor GLP-1: O GLP-1 ¢ um hormdnio incretinico que estimula a secrecao

de insulina em estados hiperglicémicos, suprime a secre¢do de glucagon em condigdes hiperglicémicas
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ou euglicémicas, retarda o esvaziamento gastrico, diminui o apetite e reduz o peso corporal.'! Os
receptores GLP-1 estdo expressos nas células beta pancreaticas e em regides cerebrais que regulam a
ingestdo alimentar./12]

Ativacao do Receptor GIP: O GIP ¢ o principal hormdnio incretinico em individuos saudaveis
e possui propriedades insulinotropicas. Diferentemente do GLP-1, o GIP ¢ glucagonotropico de
maneira dependente de glicose - em condi¢des hiperglicémicas, estimula a liberagdo de insulina e reduz
os niveis de glucagon; em condigdes euglicémicas ou hipoglicémicas, os niveis de glucagon sio
aumentados.! Os receptores GIP sdo abundantes no tecido adiposo, onde o GIP aumenta a capacidade
de tamponamento lipidico pods-prandial do tecido adiposo branco e a sensibilidade a insulina,
potencialmente prevenindo a deposi¢do ectopica de gordura.t!

Sinergia dos Mecanismos: Estudos pré-clinicos demonstraram que o agonismo combinado de
GIP e GLP-1 produz efeitos robustos de perda de peso independentes da sensibilidade a insulina e do
metabolismo lipidico.! Em camundongos obesos induzidos por dieta, o agonismo combinado mostrou
maior a¢do anoréxica comparado a semaglutida, aumentando a saciedade e saciacdo, reduzindo a
preferéncia por dietas ricas em gordura e diminuindo a preferéncia por sabor doce.!*!

A hipoétese € que o componente GIP do agonismo dual atua centralmente para potencializar a
redugdo induzida por GLP-1 na ingestio alimentar.'} Esta a¢do sinérgica resulta em efeitos superiores

no controle glicémico e redugdo de peso corporal comparados aos agonistas seletivos de GLP-1.193]

2.3 FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA
As propriedades farmacocinéticas da tirzepatida foram caracterizadas em estudos clinicos:!
— Absor¢ao: Administragao subcutanea semanal
— Meia-vida: Aproximadamente 5 dias (116,7 horas)
— Metabolismo: Os metabolitos sdo excretados através da urina e fezes
Ajustes de dose: As propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas da tirzepatida foram
similares em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica, ndo sendo necessario ajuste de dose

nessas condi¢des! 28!

A tirzepatida aumenta a secre¢do de insulina, reduz a liberacdo de glucagon de maneira
dependente de glicose, diminui os niveis de glicose em jejum e pds-prandial, promove saciedade,

diminui o peso corporal e retarda o esvaziamento gastrico.?!
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3 EFICACIA CLINICA
3.1 EFICACIA NO DIABETES TIPO 2: PROGRAMA SURPASS

O programa de ensaios clinicos de fase III SURPASS (SURPASS-1 a SURPASS-6) avaliou a
eficacia e seguranca da tirzepatida em pacientes com diabetes tipo 2.2!4PIL0I

SURPASS-1 (Monoterapia): Este estudo duplo-cego, randomizado, de fase 3 avaliou a
tirzepatida como monoterapia em pacientes com diabetes tipo 2.1 As redugdes ajustadas por placebo
na HbAlc foram de 21 mmol/mol (1,91%), 21 mmol/mol (1,93%) ¢ 23 mmol/mol (2,11%) com
tirzepatida 5, 10 e 15 mg semanalmente, respectivamente.””! Notavelmente, 87-92% dos participantes
atingiram a meta de HbAlc 7,0% recomendada pela American Diabetes Association, e 31-52%
alcangaram normoglicemia (HbAlc 5,7%) sem risco aumentado de hipoglicemia clinicamente
significativa.*!

Em relacdo ao peso corporal, a tirzepatida demonstrou redugdes médias significativas em todas
as doses. A proporcao de participantes que atingiram perda de peso >5%, >10% e >15% foi substancial,
demonstrando beneficios além do controle glicémico.*

SURPASS-2 (Comparacao com Semaglutida): Este estudo comparou diretamente a
tirzepatida com a semaglutida 1,0 mg semanal, um agonista seletivo de GLP-1. A tirzepatida
demonstrou superioridade tanto no controle glicémico quanto na perda de peso. As redugdes de peso
foram de 8,5%, 11,0% e 13,0% nas doses de 5, 10 e 15 mg de tirzepatida, respectivamente, comparado
a 6,7% com semaglutida 1 mg.[!

SURPASS-6 (Adiciao a Insulina Basal): Este estudo avaliou a tirzepatida versus insulina
lispro adicionada a insulina basal em pacientes com diabetes tipo 2.1% A tirzepatida demonstrou
superioridade significativa na reducdo de HbAlc e peso corporal. Além disso, a incidéncia de
hipoglicemia clinicamente significativa foi substancialmente menor com tirzepatida (9-12% dos
participantes) comparado a insulina lispro (48%), com taxas de eventos de 0,4 versus 4,4
eventos/paciente-ano.l%

Meta-analise do Programa SURPASS: Uma meta-analise incluindo sete ensaios clinicos com
6.609 participantes confirmou a superioridade dose-dependente da tirzepatida na reducao de HbAlc
versus todos os comparadores, com diferencas médias variando de -17,71 mmol/mol (-1,62%) a -22,35

mmol/mol (-2,06%) versus placebo.*!

3.2 EFICACIA NA OBESIDADE: PROGRAMA SURMOUNT

O programa SURMOUNT investigou especificamente a eficacia da tirzepatida para tratamento
da obesidade.1H2

SURMOUNT-1: Este estudo de 72 semanas avaliou a tirzepatida em participantes com

obesidade sem diabetes tipo 2.1 A dose mais alta (15 mg) resultou em reducio média de peso de
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22,5%, com quase 40% dos participantes perdendo >25% do peso corporal. As taxas de participantes
que atingiram perda de peso >5% variaram de 67-78%, >10% de 31-47%, e >15% de 13-27%.12!

Os eventos adversos mais frequentes foram gastrointestinais (nausea, diarreia e constipagao),
ocorrendo em mais participantes nos grupos tirzepatida do que no grupo placebo, sendo geralmente
transitorios, leves a moderados em gravidade, e ocorrendo principalmente durante o periodo de
escalonamento de dose.12!

SURMOUNT-2: Em pacientes com obesidade e diabetes tipo 2, a tirzepatida reduziu o peso
em média 12,8% e 14,7% nas doses de 10 e 15 mg, respectivamente, com redugao de HbAlc de 2,2%.
Quase metade dos participantes alcangou valores normais de HbAlc (5,7%).11

SURMOUNT-3 e SURMOUNT-4: Estes estudos demonstraram que combinar tirzepatida com
intervengdo intensiva no estilo de vida ou continuar tratamento por 88 semanas resultou em reducao
de peso de até 26,6% e 26%, respectivamente.] No SURMOUNT-3, as taxas de descontinuagdo

devido a eventos adversos foram de 10,5% no grupo tirzepatida versus 2,1% no grupo placebo.t1

3.3 PREVENCAO DE DIABETES E OUTRAS INDICACOES

Prevencdo de Diabetes: Um estudo recente publicado em 2025 avaliou a tirzepatida para
tratamento da obesidade e prevencio de diabetes em participantes com pré-diabetes.!'3! Os resultados
demonstraram eficacia significativa na redugdo de peso e prevencdo da progressdo para diabetes tipo
2. Quatro casos de pancreatite confirmada por adjudicacdo foram reportados, distribuidos
uniformemente entre os grupos de tratamento, incluindo placebo, e nenhum foi classificado como
grave.[3!

Apneia Obstrutiva do Sono: Em dezembro de 2024, a tirzepatida tornou-se o primeiro
medicamento prescrito aprovado para tratamento de apneia obstrutiva do sono moderada a grave em
adultos com obesidade.'*! Os estudos demonstraram melhoria significativa nos pardmetros de apneia

do sono, com perfil de seguranca consistente com estudos anteriores.!'4

3.4 BENEFICIOS CARDIOMETABOLICOS ADICIONAIS
Além do controle glicémico e perda de peso, a tirzepatida demonstrou melhorias em multiplos
fatores de risco cardiometabélico:14)
Perfil lipidico: Reducgdo de colesterol total, triglicerideos, VLDL e LDL, com aumento de
HDLH!
Sensibilidade a insulina: Melhoria significativa na resisténcia a insulina avaliada por HOMA -

IRE
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Pressao arterial: Redugao da pressao arterial sistolica
- Gordura hepatica: Melhoria do contetido de gordura hepatica e redugdo de tecido adiposo
visceral e subcutineo abdominal®®!

Seguranca cardiovascular: Analises pos-hoc pré-especificadas mostraram que a tirzepatida
ndo aumentou o risco de MACE (eventos cardiovasculares adversos maiores) em participantes

com diabetes tipo 2 comparado a controles22!

4 PERFIL DE SEGURANCA E EVENTOS ADVERSOS
4.1 EVENTOS ADVERSOS GASTROINTESTINAIS

Os eventos adversos mais frequentes com tirzepatida sdo gastrointestinais, incluindo nausea,

diarreia, constipacdo e vomitos. 1IN Eeges eventos foram geralmente leves a moderados,
transitorios e ocorreram principalmente durante o periodo de escalonamento de dose 1312111

No SURMOUNT-1, ndusea ocorreu em 24,6-33,3% dos participantes com tirzepatida versus
9,5% com placebo; diarreia em 18,7-23,0% versus 7,3%; e vomitos em 8,3-12,2% versus 1,7%.12! No
SURMOUNT-3, as trés reagdes adversas mais comuns foram ndusea (tirzepatida: 39,7%; placebo:
14,0%), diarreia (tirzepatida: 31,0%; placebo: 9,2%) e constipagdo (tirzepatida: 23,0%; placebo:
6,8%).1

No SURPASS-6, os eventos gastrointestinais mais frequentes com tirzepatida incluiram nausea
(14-26%), diarreia (11-15%) e vomitos (5-13%).11% A maioria dos casos foi leve a moderada em
gravidade, transitéria e ocorreu durante o periodo de escalonamento de dose.1%

Meta-analises confirmaram aumento das chances de eventos gastrointestinais, particularmente
ndusea, com tirzepatida comparada a outros agonistas GLP-1 de longa a¢io.) Interessantemente,
alguns estudos sugerem que a tirzepatida pode ter uma frequéncia ligeiramente menor de efeitos
colaterais gastrointestinais do que agonistas GLP-1 seletivos, possivelmente devido ao seu efeito

agonista dual desequilibrado, favorecendo a atividade GIPR sobre GLP-1R.2

4.2 EVENTOS ADVERSOS GRAVES

Pancreatite: Casos raros de pancreatite aguda foram reportados.13H2BII4 No SURMOUNT-
1, houve quatro casos confirmados por adjudicagdo, distribuidos uniformemente entre grupos de
tratamento, incluindo placebo, e nenhum foi classificado como grave.l2! No estudo de prevencdo de
diabetes, foram reportados quatro casos (trés nos grupos tirzepatida e um no placebo).l'3} No
SURPASS-6, ndo houve casos de pancreatite adjudicada.!” Nos estudos de apneia do sono, houve
dois casos confirmados de pancreatite aguda no grupo tirzepatida do trial 2,14

Doenca Biliar: A incidéncia de colelitiase foi geralmente similar entre grupos tirzepatida e

placebo, embora colecistite e colecistite aguda tenham sido reportadas com maior frequéncia nos
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grupos tirzepatida, com incidéncias baixas (<0,6%).!2 No SURPASS-6, nove participantes tratados
com tirzepatida e dois tratados com insulina lispro reportaram colelitiase.1? H4 um pequeno risco
aumentado de doengas da vesicula biliar ou biliares que pode estar associado aos agonistas de GLP-1,
podendo ser dependente de dose, duragdo ou indicagio.!

Hipoglicemia: Quando usada em monoterapia ou sem sulfonilureias/insulina, a tirzepatida nao
aumenta o risco de hipoglicemia.ll51 No SURPASS-1, nio houve casos de hipoglicemia clinicamente
significativa (54 mg/dL) ou grave com tirzepatida.[*! Em pacientes com diabetes tipo 2, hipoglicemia
ocorre em cerca de 4%, mas é rara (0,5%) em pacientes sem diabetes.”) No SURPASS-6, quando
adicionada a insulina basal, a incidéncia de hipoglicemia clinicamente significativa foi
substancialmente menor com tirzepatida (9-12%) comparado a insulina lispro (48%).1%

Lesao Renal Aguda: Ocorreu raramente segundo relatos pos-comercializagdo, principalmente
em pacientes com nausea, vomito, diarreia ou desidratacio.”

Eventos Cardiovasculares e Mortalidade: No SURMOUNT-1, onze mortes foram
reportadas: 4 (0,6%) no grupo tirzepatida 5 mg, 2 (0,3%) no grupo 10 mg, 1 (0,2%) no grupo 15 mg,
e 4 (0,6%) no grupo placebo.'2 No estudo de prevencdo de diabetes, dez mortes foram reportadas,
com sete ocorrendo nos grupos tirzepatida e trés no grupo placebo.!3) Nenhuma das mortes foi
considerada relacionada ao tratamento do estudo pelos investigadores.1%

Satide Mental: Baseado na experi€éncia com outros medicamentos para perda de peso, a
tirzepatida carrega adverténcia sobre aumento de comportamento e ideagio suicida.!'Y”! Nos estudos
de apneia do sono, houve cinco casos de transtorno depressivo grave ou ideagdo/comportamento
suicida em ambos os estudos (dois com tirzepatida e trés com placebo).!'¥ Pacientes devem ser
monitorados € o medicamento ndo deve ser prescrito a pacientes com historia de tentativas suicidas ou

ideacdo ativa [t

4.3 TAXAS DE DESCONTINUACAO

As taxas de descontinuacdo devido a eventos adversos variaram entre estudos. No
SURMOUNT-1, 4,3-7,1% dos participantes com tirzepatida descontinuaram versus 2,6% com
placebo.l2! Nos estudos SURMOUNT-1 e -2 combinados, a descontinuagio devido a eventos adversos
ocorreu em 4,8%, 6,3% e 6,7% dos pacientes recebendo tirzepatida 5 mg, 10 mg e 15 mg,
respectivamente, e 3,4% dos pacientes recebendo placebo.''! No SURMOUNT-3, 10,5% e 2,1% dos
pacientes nos grupos tirzepatida e placebo, respectivamente, descontinuaram o tratamento devido a
eventos adversos.l'1 No SURMOUNT-4, as proporgdes foram 1,8% e 0,9%.11

A dose de 15 mg apresentou maior taxa de descontinuacdo independentemente do
comparador.l12l As descontinuagdes devido a eventos adversos gastrointestinais no SURPASS-1 foram

de 2-7% com tirzepatida versus 1% com placebo.*!
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4.4 CONTRAINDICACOES E ADVERTENCIAS
Adverténcia em Caixa Preta: A tirzepatida possui adverténcia em caixa preta sobre tumores
de células C da tireoide, baseada em dados de ratos com significancia incerta para humanos. E
contraindicada em pacientes com historia pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide € em
pacientes com sindrome de neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (MEN 2), [LHUZIS1E]
Precaucoes Adicionais:
— Cautela em pacientes com historia de doenga biliar ou pancreatite'®!
— Cautela em pacientes com histdria de retinopatia diabética
-~ O retardo do esvaziamento gastrico pode alterar a absor¢do de medicamentos orais,
particularmente contraceptivos orais. Recomenda-se método contraceptivo nao oral ou método
de barreira por 4 semanas apos inicio e apos cada escalonamento de dose! 8!
— Nio deve ser usado em gestantes e deve ser descontinuado se gravidez ocorrerZ8!
Dados insuficientes sobre presenca no leite maternoZ8!

Nio estudado em criangas!®)

— Nio requer ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica”®!

4.5 DADOS DE FARMACOVIGILANCIA POS-COMERCIALIZACAO

Uma analise do sistema de notificacdo de eventos adversos da FDA (FAERS) investigou o
perfil de seguranca real da tirzepatida.!'>] O estudo detectou notificagio desproporcional de eventos
gastrointestinais (ndusea com ROR 4,01, IC 95% 3,85-4,19), distirbios pancreato-biliares (pancreatite
com ROR 3,63, IC 95% 3,15-4,19), retinopatia diabética (ROR 4,14, IC 95% 2,34-7,30) e carcinoma
medular de tireoide (ROR 13,67, IC 95% 4,35-42,96)..1

No entanto, a tirzepatida exibiu risco similar de eventos gastrointestinais e carcinoma medular
de tireoide e risco menor da maioria dos eventos adversos pancreato-biliares e retinopatia diabética
versus agonistas GLP-1.131 O perfil de seguranca foi similar ao dos agonistas GLP-1, sem risco
aumentado de eventos adversos pancreato-biliares, retinopatia diabética e carcinoma medular de

tireoide.[1!

5 RISCOS DO USO SEM PRESCRICAO MEDICA
5.1 AUSENCIA DE TRIAGEM PARA CONTRAINDICACOES

O uso de tirzepatida sem supervisao médica elimina a triagem essencial para contraindicagoes
absolutas, incluindo:

Historia de Carcinoma Medular de Tireoide ou MEN 2: A tirzepatida ¢ absolutamente

contraindicada em pacientes com historia pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide ou
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sindrome de neoplasia endocrina multipla tipo 2.[HU7ABI8l Sem avaliagio médica adequada, individuos
com essas condi¢gdes podem inadvertidamente usar o medicamento, expondo-se a riscos graves.

Histéoria de Pancreatite: Embora a pancreatite seja rara com tirzepatida, pacientes com
histéria prévia de pancreatite requerem cautela especial.’®! O uso ndo supervisionado impede a
avaliacdo adequada deste risco.

Histoéria de Doenca Biliar: Pacientes com historia de doenga biliar requerem monitoramento
cuidadoso, pois ha risco aumentado de colecistite e colelitiase. 128!

Saude Mental: A tirzepatida ndo deve ser prescrita a pacientes com historia de tentativas
suicidas ou ideagdo ativa.™ I} Sem avaliacdo psiquiatrica adequada, individuos vulneraveis podem

usar 0 medicamento sem 0 monitoramento necessario.

5.2 TITULACAO INADEQUADA E EVENTOS ADVERSOS GASTROINTESTINAIS
A tirzepatida requer titulacdo cuidadosa iniciando em 2,5 mg semanalmente com

escalonamento gradual mensal para minimizar eventos adversos gastrointestinais. ™ O esquema de
escalonamento otimizado foi desenvolvido especificamente para melhorar a tolerabilidade
gastrointestinal 4!
Riscos da Titulacdo Inadequada:
Eventos gastrointestinais graves: Nausea, vomito e diarreia severos podem ocorrer em até
3% dos pacientes. Sem titulagio adequada, esses eventos podem ser mais frequentes e graves”!
— Desidratacio e desequilibrios eletroliticos: Eventos gastrointestinais graves podem levar a
desidratacao significativa e desequilibrios eletroliticos, particularmente perigosos em pacientes
vulneraveis
Lesao renal aguda: A desidratagdo secundaria a eventos gastrointestinais pode precipitar lesdo
renal aguda, conforme reportado em dados pos-comercializagiot”
— Descontinuacio prematura: Eventos adversos graves devido a titulagdo inadequada podem

levar a descontinuagdo prematura do tratamento, impedindo que pacientes que poderiam se

beneficiar do medicamento o utilizem adequadamente

5.3 AUSENCIA DE MONITORAMENTO DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Contraceptivos Orais: A tirzepatida retarda o esvaziamento gastrico, podendo reduzir a
eficacia de contraceptivos orais.!HZB! Pacientes devem usar método contraceptivo ndo oral ou
adicionar método de barreira por 4 semanas apds inicio e apds cada escalonamento de dose. 78]
Sem orientacdo médica, mulheres em idade fértil podem ter falha contraceptiva.
Sulfonilureias e Insulina: Quando a tirzepatida ¢ usada em combina¢do com sulfonilureias ou

insulina, h4 risco significativamente aumentado de hipoglicemia.l%3] No SURPASS-6, a incidéncia
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de hipoglicemia clinicamente significativa foi de 9-12% com tirzepatida versus 48% com insulina
lispro quando adicionada a insulina basal.}% Sem supervisio médica, pacientes podem ndo ajustar
adequadamente as doses desses medicamentos, resultando em hipoglicemia grave.

Outros Medicamentos Orais: O retardo do esvaziamento géstrico pode afetar a absorcao de
diversos medicamentos orais.!'H8! Sem avaliagio médica, interagdes clinicamente significativas

podem passar despercebidas.

5.4 USO EM POPULACOES NAO ESTUDADAS

Gestacao: A tirzepatida nao deve ser usada em gestantes e deve ser descontinuada se gravidez
ocorrer. 28! Dados sdo insuficientes para determinar o risco em gestantes.!8! Sem supervisdo médica,
mulheres podem inadvertidamente usar tirzepatida durante a gestagdo, expondo o feto a riscos
desconhecidos.

Lactac¢iio: Ndo ha dados sobre a presenca de tirzepatida no leite materno.l28! Sem orientagio
médica, lactantes podem usar o medicamento sem conhecimento dos riscos potenciais para o lactente.

Criancas e Adolescentes: A tirzepatida ndo foi estudada em criancas. 28 O uso ndo
supervisionado em populacdes pediatricas expoe individuos em desenvolvimento a riscos
desconhecidos.

Idosos: Apenas pequenas proporgdes de pacientes em ensaios clinicos tinham mais de 65
anos.Z Pacientes idosos podem ter maior vulnerabilidade a eventos adversos, particularmente

desidratagdo e lesdo renal aguda.

5.5 IMPOSSIBILIDADE DE MANEJO DE COMPLICACOES

Pancreatite Aguda: Embora rara, a pancreatite aguda ¢ uma complicacdo potencialmente
grave que requer reconhecimento e manejo imediatos. BB Sem supervisdo médica, pacientes
podem nao reconhecer os sintomas ou buscar atendimento apropriado em tempo habil.

Lesao Renal Aguda: Conforme reportado em dados pds-comercializagdo, lesdo renal aguda
pode ocorrer, principalmente em contexto de desidratagio.l] Sem monitoramento médico, esta
complicacdo pode progredir para insuficiéncia renal grave.

Doenca Biliar Aguda: Colecistite aguda requer manejo médico ou ciriirgico apropriado. 1219
Pacientes sem supervisao médica podem nao reconhecer os sintomas ou buscar tratamento adequado.

Hipoglicemia Grave: Em pacientes usando tirzepatida com sulfonilureias ou insulina,
hipoglicemia grave pode ocorrer.X% Sem orientagiio sobre reconhecimento e manejo de hipoglicemia,

pacientes estdo em risco de complicagdes graves, incluindo perda de consciéncia, convulsdes e morte.
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5.6 RISCOS ESPECIFICOS DO MERCADO NAO REGULAMENTADO

Produtos Falsificados: O mercado nio regulamentado pode conter produtos falsificados sem
o principio ativo adequado, com dosagens incorretas, ou contaminados com substancias perigosas.

Armazenamento Inadequado: A tirzepatida requer armazenamento refrigerado adequado.
Produtos obtidos fora de canais regulamentados podem ter sido armazenados inadequadamente,
comprometendo a eficécia e seguranca.

Auséncia de Rastreabilidade: Produtos obtidos sem prescricdo médica carecem de
rastreabilidade em caso de recalls ou identificacdo de lotes problematicos.

Técnica de Administracio Inadequada: Sem orientagdo médica ou de enfermagem,
pacientes podem usar técnica de injecdo inadequada, resultando em absorcdo erratica, infec¢des no

local de inje¢do, ou outras complicacdes.

6 CONSIDERACOES ETICAS E LEGAIS

A tirzepatida ¢ um medicamento de prescricdo obrigatdria aprovado pela FDA e agéncias
regulatorias internacionais. Sua dispensagdo sem prescri¢do médica viola regulamentagdes sanitarias
e expde fornecedores a sancdes legais. Profissionais de saude, incluindo biomédicos, tém
responsabilidade ética de promover o uso racional de medicamentos e educar a populagdao sobre os
riscos do uso ndo supervisionado de medicamentos de prescri¢io. E fundamental desenvolver
estratégias de educacao em saude publica para conscientizar a populag¢do sobre: Os riscos do uso de
medicamentos sem prescricdo médica; A importancia da supervisdo médica no tratamento da

obesidade e diabetes; Alternativas seguras e eficaz nos tratamentos.
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