Artigo de revisdo

USO OFF-LABEL DA TIRZEPATIDA: EVIDENCIAS CLINICAS E
IMPLICACOES PARA A PRATICA TERAPEUTICA (2022-2026)

Off-label use of tirzepatide: clinical evidence and implications for therapeutic practice (2022-2026)
Maiara Ketzer!, Ariane Krause Padilha Lorenzett?*

'Académico de Graduagio, Curso de Farmacia, Uniguairac, Guarapuava-PR, Brasil.
’Doutora, Departamento de Farmacia, Uniguairaca, Guarapuava-PR, Brasil.

* Autor para correspondéncia: ariane.lorenzett(@uniguairaca.edu.br

Submetido em: 03.08.2026; Aceito em: 19.08.2026; Publicado em: 20.08.2026.

Resumo: A tirzepatida (Mounjaro®) representa uma inovacao no tratamento das doengas cardiometabolicas,
atuando como agonista duplo dos receptores de GIP e GLP-1. Inicialmente aprovada para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 2, sua eficacia significativa na reducdo do peso corporal impulsionou seu uso off-label
para obesidade e sobrepeso. Este estudo tem como objetivo analisar as aplicagdes terapéuticas off-label da
tirzepatida descritas na literatura cientifica entre 2022 e 2026. Trata-se de uma revisdo da literatura, com
abordagem qualitativa, realizada nas bases PubMed e Google Académico, utilizando os descritores
“tirzepatide”, “Mounjaro” e “off-label use”. Os resultados demonstram que a tirzepatida apresenta
beneficios relevantes ndo apenas no controle glicémico, mas também na reducdo do peso corporal, melhora
de parametros metabolicos e potencial impacto em doengas associadas, como esteatose hepatica e risco
cardiovascular. Entretanto, seu uso off-label levanta preocupagdes quanto a seguranca, ao uso
indiscriminado e a necessidade de acompanhamento clinico adequado. Apesar dos avancos terapéuticos, ¢
fundamental que o uso da tirzepatida seja baseado em evidéncias cientificas e regulamentagdes vigentes,
garantindo maior seguranca e eficacia no manejo das doencas metabolicas.

Abstract: Tirzepatide (Mounjaro®) represents an innovation in the treatment of cardiometabolic diseases,
acting as a dual agonist of GIP and GLP-1 receptors. Initially approved for the treatment of type 2 diabetes
mellitus, its significant efficacy in weight reduction has driven its off-label use for obesity and overweight.
This study aims to analyze the off-label therapeutic applications of tirzepatide reported in the scientific
literature between 2022 and 2026. This is a narrative literature review with a qualitative approach, conducted
using PubMed and Google Scholar databases, applying the descriptors “tirzepatide”, “Mounjaro”, and “off-
label use”. The results indicate that tirzepatide provides substantial benefits not only in glycemic control but
also in weight loss, improvement of metabolic parameters, and potential effects on associated conditions
such as hepatic steatosis and cardiovascular risk. However, its off-label use raises concerns regarding safety,
inappropriate use, and the need for proper clinical monitoring. Despite its therapeutic advances, the use of
tirzepatide must be guided by scientific evidence and regulatory frameworks to ensure safety and
effectiveness in managing metabolic diseases.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa um dos maiores desafios de saude publica do século XXI,
estando diretamente relacionado a obesidade, a resisténcia a insulina e a disfungdo das células beta
pancreaticas. Apesar dos avangos terapéuticos, muitos pacientes ainda apresentam controle metabolico
inadequado e elevado risco de complicagdes cardiovasculares e metabolicas, evidenciando limitagdes das
abordagens tradicionais centradas exclusivamente na glicemia'?.A tirzepatida é um farmaco relativamente
recente no contexto da farmacoterapia metabdlica, desenvolvido como parte de uma nova geragdo de
medicamentos baseados em incretinas. Seu desenvolvimento esta inserido na evolucdo das terapias para o
tratamento do diabetes mellitus tipo 2, que teve inicio com os agonistas do receptor de GLP-1, como a
liraglutida e, posteriormente, a semaglutida, culminando na criagdo de moléculas com agdo combinada,
como a tirzepatida®*

Os agonistas do receptor de GLP-1, como liraglutida e semaglutida, ja demonstravam efeitos
importantes no controle glicémico e na redugdo do peso corporal. No entanto, a tirzepatida representa um
avanco ao atuar simultaneamente nos receptores de GIP e GLP-1, promovendo efeitos metabdlicos mais
amplos e potencialmente superiores aos observados com terapias anteriores>.

Nos ultimos anos, observou-se um crescimento expressivo na utilizagdo desses medicamentos,
impulsionado tanto por evidéncias cientificas quanto por fatores sociais e econdmicos. A elevada eficacia na
perda de peso contribuiu para o aumento da demanda e da prescricao, inclusive fora das indicagdes
aprovadas, ampliando o uso off-label da tirzepatida em diferentes contextos clinicos’.

Esse cenario levou ao fortalecimento da necessidade de regulamentacdo e controle na dispensacao
desses medicamentos, com énfase na exigéncia de prescrigdo médica e no acompanhamento adequado dos
pacientes, visando reduzir riscos associados ao uso indiscriminado??.

A prevaléncia crescente do DM2 acompanha o aumento global da obesidade, configurando uma
importante crise de satde publica. Essas condigdes estdo associadas a elevado impacto na morbimortalidade
e nos custos dos sistemas de satide, reforcando a necessidade de novas estratégias terapéuticas’.

Além disso, 0 DM2 esté frequentemente associado a outras alteracdes metabdlicas, como dislipidemia,
hipertensao arterial e doenga hepatica gordurosa associada a disfungdo metabdlica, caracterizando-se como
uma doenga sistémica e multifatorial. Esse cenario demanda abordagens terapéuticas mais abrangentes?.

Nesse contexto, a evolugdo da farmacoterapia metabdlica tem buscado o desenvolvimento de
medicamentos capazes de atuar simultaneamente em multiplas vias fisiologicas. Os hormonios incretinicos,
como o GLP-1 e o GIP, desempenham papel central na regulacao da secrecdo de insulina e do metabolismo
energético, tornando-se alvos terapéuticos relevantes®”.

A tirzepatida surge nesse cenario como um farmaco inovador, atuando como agonista duplo dos
receptores de GIP e GLP-1. Essa atuacdo combinada permite efeitos metabolicos mais amplos, incluindo
melhora do controle glicémico, reducdo do apetite e modulagio do balango energético®. O GLP-1 (peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1) exerce seus efeitos principalmente por meio do aumento da secre¢do de
insulina dependente da glicose, da redugdo da liberagcdo de glucagon e do retardo do esvaziamento géstrico,
além de atuar em centros reguladores do apetite no sistema nervoso central, promovendo maior sensacao de
saciedade. Por outro lado, o GIP (polipeptideo insulinotropico dependente da glicose) também estimula a
secrecdo de insulina e apresenta papel relevante na regulacio do metabolismo energético, com efeitos
adicionais sobre a sensibilidade a insulina e o tecido adiposo.

A ativagdo simultdnea desses dois receptores promove uma a¢do complementar e potencialmente
sinérgica, resultando em maior eficacia no controle glicémico e na reducdo do peso corporal quando
comparada as terapias que atuam em apenas uma dessas vias. Essa abordagem farmacologica mais
abrangente permite atuar em diferentes mecanismos fisiopatologicos do diabetes tipo 2 e da obesidade,
representando um avango em relagdo aos agonistas isolados do receptor de GLP-1 disponiveis
anteriormente>’.

Além disso, estudos demonstram que a tirzepatida promove melhora da sensibilidade a insulina,
redugdo do peso corporal e beneficios adicionais em parametros cardiometabolicos, como pressdo arterial e
perfil lipidico!®!!,
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O desenvolvimento dessa classe terapéutica estd relacionado a melhor compreensao do DM2 como
uma doenca cardiometabdlica sist€émica, o que impulsionou a busca por farmacos capazes de atuar em
diferentes eixos fisiopatologicos simultaneamente’:!2.

A tirzepatida foi inicialmente aprovada para o tratamento do DM2, demonstrando eficécia superior em
comparacgdo a outros medicamentos disponiveis, especialmente na redu¢do da hemoglobina glicada e do
peso corporal®. Entretanto, a observagido consistente e significativa nos ensaios clinicos levou a expanséo de
seu uso para além das indica¢des aprovadas. Estudos demonstram redugdes de peso que podem ultrapassar
20% do peso corporal em alguns pacientes !0,

Paralelamente, fatores socioculturais, como a influéncia das redes sociais e a valorizacao estética, t€ém
impulsionado a popularizagdo desses medicamentos, inclusive entre individuos sem indicagdo clinica
formal'3.

Apesar dos beneficios terapéuticos, o uso crescente levanta preocupacdes relacionadas a seguranca e
ao uso indiscriminado. Os efeitos adversos mais comuns sdao gastrointestinais, incluindo nduseas, vomitos e
diarreia”®. Além disso, o uso em larga escala pode revelar efeitos ainda ndo completamente estabelecidos,
especialmente no longo prazo, refor¢ando a necessidade de monitoramento continuo®.

Com tudo isso, 6rgdos reguladores e diretrizes clinicas tém enfatizado a importancia do uso racional
desses medicamentos, baseado em evidéncias cientificas, a fim de garantir seguranca e eficicia no
tratamento das doengas metabdlicas?.

Diante desse contexto, torna-se relevante analisar criticamente as evidéncias cientificas referentes as
aplicagdes terapéuticas off-label da tirzepatida, considerando seus beneficios, limita¢des, diferentes
esquemas de dosagem, perfil de seguranca e implicagdes para a pratica clinica e farmacéutica. Espera-se,
assim, contribuir para o fortalecimento do uso racional desse medicamento e subsidiar a tomada de decisao
baseada em evidéncias.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura, de carater descritivo e abordagem qualitativa, com o objetivo de
analisar o uso off-label da tirzepatida e suas aplicagdes terapéuticas descritas na literatura cientifica recente.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed e Google Académico, no periodo de marco de 2026,
utilizando os descritores: “tirzepatide”, ‘“Mounjaro” e “off-label use”, combinados pelos operadores
booleanos AND e OR.

No Google Académico, foram identificados aproximadamente 5.570 resultados. Apos a aplicagao de
filtros como periodo de publicagcdo (2022-2026), idioma (portugués e inglés) e relevancia tematica, foram
selecionados 142 estudos potencialmente elegiveis, a Figura 1 traz o fluxograma de sele¢do dos artigos.

Na base PubMed, a busca inicial resultou em 80 estudos, sendo posteriormente refinada para 32
artigos ao utilizar a estratégia de busca corrigida com o termo “off-label”.

Apos a leitura dos titulos e resumos em ambas as bases, foram selecionados 48 artigos para leitura na
integra. Ao final da andlise criteriosa, 19 estudos foram incluidos nesta revisao.

Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos publicados entre 2022 e 2026, disponiveis na
integra, nos idiomas portugués e inglés, e relacionados ao uso clinico e off-label da tirzepatida. Foram
excluidos artigos duplicados, estudos incompletos, publicagdes anteriores a 2023 e trabalhos sem relacao
direta com o tema.

Entre as limitagdes desta revisdo, destaca-sea quantidade ainda limitada de estudos de longo prazo
envolvendo o uso off-label da tirzepatida, especialmente em populagdes heterogéneas. Além disso, parte das
evidéncias disponiveis concentra-se em ensaios clinicos recentes, o que pode limitar a compreensao
completa acerca dos efeitos prolongados e da seguranca em larga escala. Outro fator relevante refere-se a
rapida evolucdo das evidéncias cientificas relacionadas as terapias incretinomiméticas, tornando necessaria
atualizagdo constante da literatura.



Figura 1. Fluxograma de pesquisa a respeito do tema, com fatores de identificagdo, triagem,
elegibilidade e finalmente, os materiais incluidos na presente revisao.
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(Referéncias utilizadas para fundamentagao tedrica e discussédo dos resultados).

Fonte: O autor, por meio da IA GPT-5.5, OpenAl.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela a seguir apresenta uma sintese dos principais estudos publicados entre 2022 ¢ 2026 sobre o
uso da tirzepatida no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados, revisoes de literatura, revisoes sistematicas, meta-analises e diretrizes clinicas, destacando a
populacdo estudada, as doses utilizadas e os principais desfechos observados. De modo geral, as evidéncias
demonstram que a tirzepatida promove reducdo significativa do peso corporal e da hemoglobina glicada
(HbA1lc), além de contribuir para melhorias em pardmetros metabolicos e cardiovasculares, consolidando-se
como uma das terapias farmacologicas mais promissoras para o manejo dessas condigdes. A Tabela 1 traz os
principais resultados dos estudos avaliados sobre o uso off-label da tirzepatida nos ultimos 4 anos.
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Os estudos analisados foram organizados em trés principais eixos tematicos: controle glicémico,
reducdo do peso corporal e efeitos cardiometabdlicos adicionais.

Em relacao ao controle glicémico, os ensaios clinicos demonstram que a tirzepatida promove reducdes
significativas da hemoglobina glicada (HbAlc), frequentemente superiores a 2%, além de melhora
consistente da glicemia de jejum e pos-prandial, indicando elevada eficacia terapéutica no manejo do
diabetes mellitus tipo 2°.

No que se refere a redugdo do peso corporal, os resultados evidenciam perdas variando entre 6% e
mais de 20% do peso inicial, posicionando a tirzepatida como uma das terapias farmacoldgicas mais eficazes
atualmente disponiveis para o tratamento da obesidade®!°.

Além disso, foram observados beneficios adicionais em pardmetros cardiometabolicos, incluindo
melhora do perfil lipidico, redug¢ao da pressdo arterial e impacto positivo em condi¢des associadas, como a
esteatose hepatica, reforgando seu potencial terapéutico ampliado!!.

Em relagdo ao peso corporal, os resultados sdo igualmente relevantes, com redugdes variando entre
6% e mais de 20% do peso inicial, dependendo da dose e da duragdo do tratamento.

Esses achados posicionam a tirzepatida como uma das terapias farmacologicas mais eficazes
atualmente disponiveis para emagrecimento %19,

Além dos efeitos sobre glicemia e peso, estudos demonstram beneficios adicionais em parametros
cardiometabdlicos, incluindo redugdo da pressdo arterial, melhora do perfil lipidico e diminui¢do de
marcadores inflamatorios. Também ha evidéncias de impacto positivo na esteatose hepatica'*!4.

Esses resultados podem ser explicados pelo mecanismo de acao da tirzepatida, que atua como agonista
duplo dos receptores de GIP e GLP-1. Essa atuagdo promove efeitos sinérgicos, como aumento da secrecao
de insulina dependente de glicose, redu¢dao do glucagon, retardo do esvaziamento gastrico e modulagdo do
apetite 31415,

O crescimento do uso off-label da tirzepatida tem sido impulsionado tanto pelos resultados clinicos
relacionados a perda de peso quanto pela expansdao das terapias incretinomiméticas no tratamento da
obesidade e do diabetes mellitus tipo 2. Além disso, fatores sociais, incluindo a ampla divulgacdo em midias
digitais e o interesse crescente em medicamentos voltados ao emagrecimento, contribuiram para a ampliagao
do uso dessas terapias além das indicacdes inicialmente aprovadas >'6!7,

No entanto, esse crescimento levanta preocupagdes importantes. Embora os beneficios sejam
evidentes, o uso sem indicagdo clinica adequada pode expor pacientes a riscos desnecessarios, especialmente
considerando a limitagdo de dados sobre seguranga a longo prazo's.

Os efeitos adversos mais comuns sdo gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia,
especialmente no inicio do tratamento. Ainda assim, o uso prolongado e em larga escala pode revelar efeitos
ainda ndo totalmente conhecidos®. Outro ponto relevante é a banaliza¢do do uso desses medicamentos,
frequentemente associados a padrdes estéticos, o que pode contribuir para a medicalizagdo excessiva da
obesidade e o uso irracional de farmacos!®. Além disso, a alta demanda pode comprometer o acesso de
pacientes com indicag¢do formal, como aqueles com DM2, levantando questdes éticas e de saade publica®.

Diante desse cenario, diretrizes nacionais e internacionais reforcam a necessidade de prescrigdo
baseada em critérios clinicos bem definidos, priorizando seguranga e eficacia no tratamento.

Embora a tirzepatida apresente beneficios clinicos expressivos, especialmente na reducdo do peso
corporal e no controle glicEémico, seu uso off-label requer cautela devido aos potenciais riscos associados a
utilizacdo prolongada e muitas vezes indiscriminada. Os efeitos adversos mais frequentemente relatados
incluem nauseas, vomitos, diarreia, constipacdo e desconforto abdominal, especialmente durante as fases
iniciais de titulagdo da dose?’.

Além dos eventos gastrointestinais, a literatura também discute possiveis riscos relacionados a
pancreatite, colelitiase e alteragdes nutricionais decorrentes da perda de peso acelerada, embora muitos
desses efeitos ainda necessitem de maior esclarecimento cientifico. Outro aspecto relevante refere-se a
limitagdo de estudos de longo prazo envolvendo populacdes diversas, o que reforca a necessidade de
monitoramento continuo e farmacovigilancia.






Tabela 1. Principais estudos incluidos na revisao do uso off-label da tierzapatida.

N° Autor/Ano Tipo de estudo Populacao Dose de Principais resultados
tirzepatida
1 Jastreboff et al. (2022) — Ensaio clinico Adultos com obesidade ou 5,10 e 15 mg Redugao média do peso corporal de até 20,9%; melhora
SURMOUNT-1 randomizado sobrepeso sem DM2 significativa dos parametros metabdlicos.
2 Ludvik et al. (2023) — Ensaio clinico Pacientes com DM2 5,10e15mg Maior redugéo da HbA1c e do peso quando comparada a insulina
SURPASS-3 randomizado degludeca.
3 Frias et al. (2023) Ensaio clinico Pacientes com DM2 5,10e15mg Superioridade em relagdo a semaglutida no controle glicémico e
perda ponderal.
4 Rubino et al. (2022) Revisao Adultos com obesidade Diversas doses Confirma elevada eficacia para redugéo do peso corporal e
melhora metabdlica.
5 Rivera ei al (2025) Ensaio clinico Adultos com obesidade 10e 15 mg Melhora da pressao arterial, perfil lipidico e circunferéncia
abdominal.
6 Min e Bain (2023) Revisédo narrativa DM2 e obesidade Todas as doses Discusséo do mecanismo de agdo dual GIP/GLP-1 e dos
beneficios clinicos.
7 Nauck e Meier (2024) Revisao Terapias incretinomiméticas Nao aplicavel Atualizagao sobre o papel da tirzepatida na farmacoterapia
metabdlica.
8 Srinivasan et al. (2024) Revisao Usuarios de agonistas GLP- Todas Avaliagdo dos principais eventos adversos e seguranga em longo
1/GIP prazo.
9 Ansari, Khoo e Tan (2024) Revisao Obesidade e DM2 N&o aplicavel Expanséao das indicagdes e perspectivas futuras para os
agonistas incretinicos.
10 Le Roux etal. (2024) Revisado Obesidade Diversas doses Comparacgéo entre novas terapias farmacologicas para
obesidade.
11  Maetal. (2023) Revisao Doengas metabdlicas Nao aplicavel Novos avangos das terapias baseadas em incretinas.
12 American Diabetes Diretriz clinica Pacientes com DM2 Conforme Recomenda a tirzepatida como opg¢ao de alta eficacia para
Association (2025) indicagdo clinica  controle glicémico e perda de peso.
13 Sociedade Brasileira de Diretriz Populagéao brasileira Conforme Recomenda acompanhamento multiprofissional e uso racional.
Diabetes (2024/2025) protocolo
14 World Health Organization = Documento técnico Populagéao geral Nao aplicavel Destaca o impacto da obesidade como problema de saude
(2024) publica.
15 Khan et al. (2023) Revisao Populagéo mundial Nao aplicavel Evidencia o crescimento do DM2 e necessidade de novas
epidemioldgica terapias.
16 Hocking e Sumithran Revisao Obesidade N&o aplicavel Discussao sobre uso crescente dos agonistas incretinicos.
(2023)
17 SURMOUNT-2 (2023) Ensaio clinico Obesidade associadaao DM2 10e 15 mg Perda ponderal superior ao placebo e melhora metabdlica.
18 SURMOUNT-4 (2024) Ensaio clinico Obesidade 10 ou 15 mg Manutengdo da perda de peso durante seguimento prolongado.
19 Meta-analise (2024) Revisao sistematica e Estudos clinicos sobre Diversas doses Confirmou superioridade da tirzepatida na perda de peso e

meta-analise

tirzepatida

redugao da HbA1c em comparagéo com outros tratamentos.







O uso indiscriminado da tirzepatida para fins predominantemente estéticos também representa um
desafio ético e clinico importante, principalmente quando realizado sem acompanhamento multiprofissional
adequado. Nesse contexto, a atuagdo dos profissionais de saude torna-se essencial para orientar o uso
racional do medicamento, avaliar contraindicacdes e monitorar possiveis complicacdes decorrentes do
tratamento.

Diante dos achados apresentados, observa-se que os objetivos deste estudo foram alcangados, ao
evidenciar que a tirzepatida possui elevada eficacia terapéutica; entretanto, seu uso off-label crescente,
muitas vezes desvinculado de critérios clinicos adequados, representa um desafio relevante para a pratica em
saude. Nesse contexto, torna-se fundamental o fortalecimento de estratégias que promovam o uso racional
do medicamento, incluindo a prescricdo baseada em evidéncias, o acompanhamento continuo por
profissionais de saude e a educagio dos pacientes quanto aos riscos associados ao uso indiscriminado?®'-?2.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a RDC n°® 973/2025, que
alterou os critérios de prescri¢ao e dispensacao de medicamentos agonistas do receptor de GLP-1, incluindo
a tirzepatida e a semaglutida, passando a exigir reten¢do de receita médica na comercializagdo desses
medicamentos®®. Tais medidas visam reduzir o uso inadequado e ampliar o acesso seguro aos pacientes com
indicacdo clinica formal.

Outro aspecto relevante refere-se ao aumento do risco de comercializagdo irregular e falsificacdo
desses medicamentos, impulsionado pela alta demanda associada a fins estéticos. Esse cenario representa
uma preocupagao adicional de satde publica, uma vez que produtos falsificados podem comprometer a
eficacia do tratamento e expor os usudrios a riscos desconhecidos®*.

Dessa forma, evidencia-se a necessidade de integracdo entre politicas publicas, regulagdo sanitaria e
pratica clinica, com o objetivo de minimizar o uso indiscriminado, garantir o0 acompanhamento adequado
dos pacientes e promover a seguranga no uso da tirzepatida. Assim, o avango terapéutico representado por
esse farmaco deve ser acompanhado de medidas que assegurem seu uso €tico, racional e baseado em
evidéncias.

Os 19 estudos incluidos nesta revisdo compreenderam ensaios clinicos randomizados de fase III,
revisdes sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas internacionais publicadas entre 2022 e 2025. Em
conjunto, as evidéncias demonstram que a tirzepatida apresenta elevada eficacia no controle glicémico e na
reducdo do peso corporal, com resultados dependentes da dose administrada e do perfil clinico dos pacientes
2,15,21,25

Nos estudos do programa SURMOUNT, observou-se uma relacdo dose-resposta consistente. A dose
inicial de 2,5 mg ¢ utilizada exclusivamente para adaptacdo gastrointestinal, ndo sendo considerada uma
dose de manutengdo. Posteriormente, recomenda-se aumento gradual para 5 mg, com incrementos de 2,5 mg
a cada quatro semanas, até atingir doses de 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg ou 15 mg, conforme a resposta clinica e
a tolerabilidade do paciente. Esse esquema reduz a incidéncia de nduseas, vOomitos e diarreia, principais
eventos adversos relacionados ao tratamento®-16.

Em pacientes com obesidade sem diabetes mellitus tipo 2, o estudo SURMOUNT-1 demonstrou que as
maiores redugdes de peso ocorreram com as doses de 10 mg e 15 mg, alcancando perdas superiores a 20%
do peso corporal apds 72 semanas. Resultados semelhantes foram observados no estudo SURMOUNT-2,
realizado com individuos portadores de obesidade associada ao diabetes mellitus tipo 2, evidenciando
melhora significativa tanto do peso quanto da hemoglobina glicada®!'*2®,

Quando comparada a semaglutida, a tirzepatida apresentou redugdes superiores da hemoglobina
glicada (HbAlc) e maior perda ponderal em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Esses beneficios sdo
atribuidos ao agonismo simultdneo dos receptores GIP e GLP-1, promovendo aumento da secrecao de
insulina dependente da glicose, redu¢do da secre¢do de glucagon, retardo do esvaziamento gastrico e
aumento da saciedade>!727,

A metanalise mais recente demonstrou que todas as doses de manutengdo da tirzepatida foram
superiores ao placebo na reducao do peso corporal e no controle glicémico. Entretanto, verificou-se aumento
progressivo da frequéncia de eventos gastrointestinais conforme o aumento da dose, especialmente nduseas,
vomitos, diarreia e constipacdo. Esses achados reforcam a importancia da titulacdo gradual da dose e do
acompanhamento clinico durante todo o tratamento®®-28,



Sob a perspectiva farmacéutica, a individualizagdo da dose constitui aspecto essencial para o sucesso
terapéutico. A escolha da dose deve considerar idade, indice de massa corporal, presenca de diabetes
mellitus tipo 2, comorbidades, resposta clinica e tolerabilidade do paciente. Dessa forma, a atua¢ao do
farmacéutico torna-se fundamental na orientagdo quanto ao armazenamento adequado da caneta, técnica
correta de aplicagdo, rodizio dos locais de administragdo, reconhecimento precoce de efeitos adversos e
incentivo a adesdo ao tratamento, contribuindo para maior seguranga e efetividade terapéutica'->3.

Embora as evidéncias atuais demonstrem resultados bastante promissores, os estudos destacam a
necessidade de acompanhamento em longo prazo, especialmente em pacientes submetidos ao uso off-label.
Além disso, o crescimento da utilizacao da tirzepatida para fins estéticos refor¢a a necessidade de prescri¢ao
baseada em critérios clinicos, monitorizagdo multiprofissional e educa¢do do paciente, evitando o uso
indiscriminado e seus potenciais riscos!>1-3,

CONCLUSOES

A tirzepatida consolida-se como uma das terapias mais inovadoras no tratamento das doengas
cardiometabolicas, especialmente no diabetes mellitus tipo 2 ¢ na obesidade, demonstrando elevada eficacia
tanto no controle glicémico quanto na redu¢do significativa do peso corporal. Seu mecanismo de agdo
diferenciado, baseado no agonismo duplo dos receptores de GIP e GLP-1, representa um avanco importante
na abordagem integrada dessas condigdes.

Entretanto, a crescente utilizacao off-label evidencia desafios relevantes para a pratica clinica. Embora
os beneficios terapéuticos sejam consistentes na literatura, o uso sem indicagdo adequada, muitas vezes
impulsionado por fatores estéticos e socioculturais, levanta preocupacdes quanto a seguranga, a
medicalizagdo excessiva e ao uso racional de medicamentos.

Outro ponto critico refere-se a auséncia de dados robustos sobre seguranca a longo prazo em
populacdes diversas, o que refor¢a a necessidade de monitoramento continuo e de novos estudos clinicos.
Além disso, o aumento da demanda pode gerar impactos no acesso ao tratamento por pacientes com
indicagao formal, configurando um problema de saude publica.

Dessa forma, torna-se fundamental que o uso da tirzepatida seja orientado por evidéncias cientificas
atualizadas, diretrizes clinicas e regulamentagdes sanitdrias, garantindo maior seguranca e efetividade
terapéutica. Paralelamente, ¢ essencial o desenvolvimento de politicas que promovam o uso racional desses
medicamentos, evitando sua banalizacao.

Os estudos também demonstraram que a eficacia da tirzepatida apresenta relagdo direta com a dose
administrada. As doses de manutencdo entre 5 mg e 15 mg proporcionaram redugdes progressivamente
maiores do peso corporal e melhor controle glicémico, enquanto a dose de 2,5 mg mostrou-se indicada
apenas para a fase inicial de titulagdo, com o objetivo de reduzir a ocorréncia de eventos adversos
gastrointestinais. Dessa forma, a individualizagdo do tratamento e o escalonamento gradual da dose
constituem estratégias essenciais para otimizar os resultados clinicos e melhorar a adesao dos pacientes ao
tratamento.

Embora os beneficios clinicos sejam expressivos, o uso off-label da tirzepatida exige cautela. A
crescente utilizagao para fins estéticos, frequentemente desvinculada de critérios clinicos, pode favorecer o
uso irracional do medicamento, aumentar o risco de eventos adversos € comprometer o acesso de pacientes
que apresentam indicacdo formal para o tratamento. Nesse contexto, torna-se indispensavel que a prescri¢ao
seja fundamentada em evidéncias cientificas, diretrizes clinicas atualizadas e acompanhamento
multiprofissional.

Destaca-se, ainda, a importancia da atuacdo do farmacéutico na promo¢ao do uso racional da
tirzepatida, por meio da orientacdo quanto a conserva¢do do medicamento, técnica correta de aplicacdo,
monitorizagdo de efeitos adversos, incentivo a adesdo terapéutica e educacdo em satde. Essa atuacdo
contribui para maior seguranga, efetividade clinica e qualidade de vida dos pacientes em tratamento.

Por fim, observa-se que, embora a literatura cientifica disponivel apresente resultados bastante
promissores, ainda sdo necessarios estudos de longo prazo que avaliem a seguranca e a efetividade da
tirzepatida em diferentes populagdes e nas diversas condi¢cdes em que seu uso off-label vem sendo
empregado. A continuidade das pesquisas permitird consolidar as evidéncias existentes e subsidiar futuras

recomendacdes clinicas para utilizagdo segura e racional desse medicamento.
https://www.revistahorizontes.com.br/
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