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RESUMO: A crescente utilizagdo da tirzepatida em contextos estéticos tem despertado preocupagdes
relacionadas a seguranga clinica, especialmente quanto ao risco de intercorréncias renais em individuos
com diabetes mellitus e obesidade. A tirzepatida é um agonista duplo dos receptores do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 e do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose, com efeitos sobre
o controle glicémico e a redugdo do peso corporal. O estudo teve como objetivo evidenciar as possiveis
intercorréncias renais associadas ao uso indiscriminado da tirzepatida em contextos estéticos,
considerando os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos e os fatores de risco relacionados. Tratou-se de
uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e cariter descritivo, realizada nas bases
PubMed, SciELO e LILACS, mediante descritores relacionados a tirzepatida, funcdo renal, obesidade,
diabetes mellitus e efeitos adversos. Os resultados demonstraram que nduseas, vdmitos, diarreia,
reducdo do apetite e baixa ingestdo hidrica podem ocasionar desidratagio, hipovolemia, diminui¢do da
perfusdo renal e reducdo da taxa de filtracio glomerular. Também foram identificados relatos de
distarbios hidroeletroliticos, alteracSes 4dcido-base, injdria renal pré-renal, lesdo tubular aguda e nefrite
tubulointersticial. Os riscos foram mais relevantes em pacientes com doenca renal preexistente, idosos,
individuos submetidos ao aumento inadequado das doses e usudrios de diuréticos, bloqueadores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona ou inibidores do SGLT2. Concluiu-se que as intercorréncias
renais sdo raras e documentadas principalmente em relatos de caso, mas podem apresentar gravidade
clinica. A utilizagdo da tirzepatida requer indicacio adequada, escalonamento gradual das doses e
monitoramento da fungao renal, do estado de hidratagio e das concentragdes de eletrdlitos.
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1 INTRODUCAO

A crescente valorizagio da estética corporal na sociedade contemporinea tem
impulsionado a busca por intervengdes farmacolégicas voltadas a redugio de peso, muitas vezes
dissociadas de indica¢des clinicas formais. Nesse cendrio, observa-se a ampliacio do uso de
firmacos originalmente destinados ao tratamento de doengas metabdlicas, como a tirzepatida,

em contextos estéticos, frequentemente sem o devido acompanhamento profissional. A prética
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suscita preocupagdes relevantes no campo da satde, especialmente no que se refere a seguranga
do paciente e ao risco de intercorréncias sistémicas (Lago et al., 2025; Silveira; Silva; Barbosa,
2025).

A tirzepatida é um agonista duplo dos receptores de GLP-1 (peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1) e GIP (polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose), sendo indicada
principalmente para o tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e, mais recentemente, para
o manejo da obesidade (Staico et al., 2023). Seus efeitos terapéuticos incluem melhora do
controle glicémico, redu¢do do peso corporal e impacto positivo em parimetros metabdlicos, o
que contribuiu para sua rdpida populariza¢io no meio clinico e, consequentemente, fora dele
(Silva et al., 2025).

Conforme Folha de Sio Paulo (2026) a partir dos dados do Sistema Nacional de
Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), as farmicias brasileiras venderam quase
meio milhio de caixas de canetas emagrecedoras apenas no més de janeiro de 2026, sendo a
maior parte destinada ao publico feminino, com idade média de 47 anos. Destaca-se que o
medicamento Mounjaro, cujo principio ativo é a tirzepatida, foi responsidvel por
aproximadamente 52,8% dessas vendas, evidenciando sua alta adesdo e crescente inser¢io no
mercado, inclusive em usos nio estritamente terapéuticos.

Apesar dos beneficios clinicos comprovados, o uso indiscriminado da tirzepatida em
clinicas de estética tem se tornado uma prética preocupante. A auséncia de avaliacio médica
adequada, aliada 4 automedica¢do ou prescri¢do inadequada, pode potencializar riscos a satde,
sobretudo em individuos que j4 apresentam comorbidades, como diabetes mellitus e obesidade,
frequentemente associadas a alteragdes na funcio renal (Chavez, 2023; El-Amamy, 2026).

Entre os efeitos adversos mais comuns da tirzepatida, destacam-se sintomas
gastrointestinais como néuseas, vomitos e diarreia. Embora geralmente considerados leves a
moderados, esses eventos podem levar a desidratagio, condi¢do que, por sua vez, representa um
fator de risco significativo para o desenvolvimento de injdria renal aguda, especialmente em
populacdes vulneréveis (Bastos et al., 2025; Giovanini et al., 2025).

Além disso, Bosh et al. (2022) discorrem que, individuos com DMz apresentam risco
aumentado para o desenvolvimento de doenca renal crénica, o que torna o uso de qualquer
intervencio farmacoldgica ainda mais sensivel nesse grupo. Logo, a introdugio de

medicamentos sem adequada monitorizacdo pode agravar condicdes preexistentes ou
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desencadear novas alterages renais, particularmente quando associada ao uso concomitante de
outros firmacos, como diuréticos e anti-inflamatérios nio esteroides.

Ademais, ocorre a banalizagio do uso de medicamentos em contextos nio terapéuticos,
como a estética, onde muitas vezes ha priorizagio de resultados rédpidos em detrimento da
seguranga clinica (Gois et al., 2025). O que de certo modo, evidencia falhas na regulagio e na
fiscalizagdo, além de lacunas no conhecimento da populacio acerca dos riscos envolvidos no uso
inadequado de medicamentos (Silva et al., 2025).

De acordo com Packer et al. (2025), em contexto fisiopatolégico, alteracdes no equilibrio
hidroeletrolitico decorrentes de efeitos adversos podem impactar diretamente a perfuso renal
e a taxa de filtracio glomerular. Tais alteragcdes, quando nio identificadas e manejadas
precocemente, podem evoluir para quadros mais graves, comprometendo a fun¢io renal e a
qualidade de vida dos individuos afetados.

Diante do exposto, justifica-se a realizagio deste estudo pela necessidade de compreender
os mecanismos de acdo da tirzepatida, seus efeitos adversos e as condi¢des que podem predispor
ao surgimento de intercorréncias renais. A anélise do uso desse medicamento em contextos
estéticos permite evidenciar a necessidade de préiticas e de maior rigor na prescri¢io e
acompanhamento terapéutico. Sendo os seus objetivos geral: Evidenciar as possiveis
intercorréncias renais associadas ao uso indiscriminado de Tirzepatida em contextos estéticos
em individuos com Diabetes Mellitus e obesidade, considerando os mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos e os fatores de risco relacionados.E especificos: Identificar os
principais efeitos adversos da tirzepatida com potencial repercussio sobre a funcio renal;
Descrever o mecanismo de acdo da tirzepatida e suas implicagdes fisiopatoldgicas relacionadas
ao equilibrio hidroeletrolitico e & func¢io renal; Investigar os riscos do uso indiscriminado da
tirzepatida em contextos estéticos, especialmente na auséncia de acompanhamento profissional,
quanto ao desenvolvimento de alteracGes renais; Discutir as principais intercorréncias renais

associadas ao uso do medicamento em individuos com diabetes mellitus e obesidade;

2 METODOLOGIA
2.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa de natureza qualitativa, com abordagem descritiva,

desenvolvida por meio de uma revisio integrativa da literatura.
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A coleta de dados foi realizada por meio de buscas sistematizadas nas bases cientificas
PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS), selecionadas devido a sua relevincia e abrangéncia na
drea da satde.

Foram utilizados artigos cientificos, com descritores controlados provenientes dos
vocabuldrios DeCS e MeSH, combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, tais
como: "Tirzepatide", "Kidney Diseases"”, "Renal Insufficiency"”, "Obesity", "Diabetes Mellitus",
"Adverse Effects" e "Drug Misuse". As estratégias de busca foram adaptadas conforme as
especificidades de cada base consultada.

Foram incluidos estudos originais disponiveis na integra, publicados no periodo de 2021
a 2026, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que abordem o uso da tirzepatida, seus efeitos
adversos e possiveis repercussdes sobre a fungio renal, especialmente em individuos com
diabetes mellitus e obesidade.

Foram excluidos estudos duplicados, revisdes narrativas nio sistematizadas, editoriais,
cartas ao editor, resumos de eventos cientificos e trabalhos que n3o apresentarem relagio direta
com o objeto de estudo.

Foi realizada nos meses de fevereiro a outubro de 2026 através de levantamento de obras
literdrias j4 publicadas, destacando a ideologia dos mesmaos.

Apébs a selecio das fontes, foi feita uma leitura criteriosa e analise qualitativa do
contetdo encontrado. As informagdes serdo organizadas de forma sistemitica, permitindo a
comparagdo entre os autores, identificagio de pontos em comum, divergéncias e lacunas no

conhecimento, a fim de compor uma discussio critica e fundamentada.
3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Aspectos Gerais da Tirzepatida

A tirzepatida representa uma inovagdo farmacoldgica no tratamento das alteracdes
metabdlicas por atuar, em uma dnica molécula, como agonista dos receptores do polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-
1). Trata-se de um peptideo sintético constituido por 39 aminoacidos, desenvolvido para
reproduzir parcialmente as acdes fisioldgicas das incretinas produzidas no trato gastrointestinal.

A combinacio das duas atividades hormonais diferencia a tirzepatida dos agonistas seletivos do
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receptor de GLP-1 e possibilita efeitos complementares sobre o controle glicémico, a saciedade
e o metabolismo energético (Nauck; D'Alessio, 2022).

O estudo de Frias (2023) descreveu a tirzepatida como um agonista incretinico duplo
inicialmente desenvolvido para melhorar o controle glicémico de adultos com diabetes mellitus
tipo 2. O medicamento é administrado por inje¢io subcutinea uma vez por semana,
caracteristica possibilitada por sua agio farmacolégica prolongada. Sua utiliza¢do pode ocorrer
em diferentes etapas do tratamento, conforme as condi¢des clinicas, o controle glicémico, os
medicamentos concomitantes e a tolerabilidade individual. A prescri¢do, entretanto, deve
permanecer associada ao acompanhamento profissional e as intervencdes direcionadas ao estilo
de vida.

O programa de estudos clinicos SURPASS demonstrou que a tirzepatida pode ser
utilizada como monoterapia ou em combina¢io com outros agentes antidiabéticos. Em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2, foram observadas redugdes relevantes da hemoglobina
glicada e do peso corporal, inclusive quando o medicamento foi associado a insulina basal,
assim, seus beneficios n3o se restringem a redugio da glicemia, abrangendo alteragdes
metabélicas que podem contribuir para o controle global da doenca (Dahl et al., 2022).

A partir da identificacdo de reducSes expressivas do peso corporal nos estudos sobre
diabetes, a tirzepatida passou a ser investigada especificamente para o tratamento da obesidade.
Jastreboff et al. (2022), no ensaio clinico SURMOUNT-1, acompanharam adultos com
obesidade ou sobrepeso associado a complica¢des, mas sem diabetes, durante 72 semanas. As
reducdes médias do peso foram de aproximadamente 15,09, 19,5% e 20,9% com as doses semanais
de 5, 10 e 15 mg, respectivamente, enquanto o grupo placebo apresentou redugio de 3,19. Os
resultados demonstraram uma resposta dependente da dose e evidenciaram o potencial do
medicamento no tratamento crdnico da obesidade.

A efetividade também foi identificada entre pessoas que apresentavam simultaneamente
obesidade ou sobrepeso e diabetes mellitus tipo 2. No estudo SURMOUNT-2, a administracio
semanal de tirzepatida, associada a intervencdo no estilo de vida, promoveu reducio
clinicamente significativa do peso corporal e melhora de indicadores cardiometabdlicos.
Entretanto, a magnitude da redu¢io ponderal nessa populacdo foi inferior i observada em
pessoas sem diabetes, diferenca que pode estar relacionada as particularidades metabélicas da

doenga, & duragio do diabetes e ao uso concomitante de outras terapias (Garvey et al., 2023).
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Aronne et al. (2024) verificaram que a continuidade do tratamento no estudo
SURMOUNT-4, os participantes que permaneceram utilizando tirzepatida apéds a fase inicial
continuaram perdendo peso, enquanto aqueles que foram transferidos para placebo
apresentaram recuperagio ponderal. T30 logo, reconhece a obesidade como doenca crénica e
indica que a suspensdo do tratamento farmacolégico pode favorecer a reversio parcial dos
beneficios, caso nio existam outras estratégias capazes de sustentar o equilibrio energético.

Qlanto a segurang¢a, oOs eventos adversos mais frequentes sio de natureza
gastrointestinal, incluindo nduseas, diarreia, vémitos, constipacdo e desconforto abdominal, em
que se apresentam em intensidade leve ou moderada e ocorrem com maior frequéncia durante
o periodo de aumento das doses (Galvio Neto; Silva; Souza, 2025). A introdugio gradual do
medicamento contribui para melhorar a tolerabilidade, mas sua utilizacdo requer avaliagio
clinica, sobretudo em individuos com histérico de doencas pancreaticas, biliares ou
gastrointestinais. Dessa forma, apesar dos resultados favordveis sobre a glicemia e o peso
corporal, a tirzepatida deve integrar uma alimentacdo adequada, 4 pratica de atividade fisica e

ao acompanhamento multiprofissional (Nauck; D'Alessio, 2022; Frias, 2023).

3.2 Mecanismo de a¢do da Tirzepatida

O mecanismo de agido da tirzepatida baseia-se na ativagio simultinea dos receptores de
GIP e GLP-1, dois horménios incretinicos liberados apés a ingestdo de alimentos, em que os
receptores pertencem a familia dos receptores acoplados a proteina G e, quando estimulados,
aumentam a produgdo intracelular de adenosina monofosfato ciclico, desencadeando sinais
relacionados a secre¢io de insulina e 4 regulacdo metabdlica. A molécula apresenta atividade
semelhante 4 do GIP natural no receptor de GIP, enquanto sua a¢3o no receptor de GLP-1 possui
caracteristicas farmacolégicas particulares (Mayendraraj et al., 2022).

Zhao et al. (2022) analisaram a estrutura molecular da tirzepatida e demonstraram que
sua intera¢do com os receptores de GIP e GLP-1 0corre por meio de contatos especificos. Embora
a mesma molécula seja capaz de ativar ambos os receptores, sua afinidade, poténcia e forma de
sinalizac3o ndo sio idénticas. No receptor de GIP, a tirzepatida apresenta elevada atividade
agonista, enquanto no receptor de GLP-1 produz um padrio diferenciado de sinalizacdo,
denominado agonismo tendencioso. A acilagio da molécula com uma cadeia de icido graxo
também favorece sua ligagio a albumina e prolonga sua meia-vida, possibilitando a

administracio semanal.
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O estudo de Nauck e D'Alessio (2022) indicou que a ativagio dos receptores incretinicos
presentes nas células beta pancreéticas aumenta a secre¢io de insulina de maneira dependente
da concentragio de glicose. O efeito insulinotrépico torna-se mais intenso quando a glicemia
est4 elevada e diminui 4 medida que os niveis glicémicos se aproximam dos valores fisiolégicos.
Tal caracteristica contribui para um risco relativamente menor de hipoglicemia quando a
tirzepatida nio é associada a insulina ou as sulfonilureias. A estimulagio dos receptores também
favorece a sintese de insulina e a manutencio da capacidade funcional das células beta.

Thomas et al. (2021) identificaram que o tratamento com tirzepatida melhorou
marcadores relacionados a fungio das células beta e a sensibilidade 4 insulina em pessoas com
diabetes mellitus tipo 2. Foram observadas modifica¢des nos indices de resisténcia insulinica,
nas relaces entre pré-insulina e insulina e em marcadores como adiponectina, IGFBP-1 e
IGFBP-2. Parte da melhora da sensibilidade a insulina ocorreu independentemente da redugio
do peso corporal, indicando que o agonismo combinado dos receptores de GIP e GLP-1 produz
efeitos metabdlicos préprios, além daqueles decorrentes do emagrecimento.

O estudo de Heise et al. (2022) verificou que a tirzepatida também interfere na regulacdo
do glucagon, horménio produzido pelas células alfa pancreéticas e responsavel por estimular a
producido hepitica de glicose. Em condi¢des de hiperglicemia, o medicamento reduziu a secregio
inadequada de glucagon, as elevacdes glicémicas apds as refei¢des e as concentragdes de glicose
em jejum. Também foram observadas melhoras da sensibilidade & insulina e da funcdo das
células beta pancreiticas, com resultados superiores aos identificados no grupo tratado com
agonista seletivo do receptor de GLP-1.

Kaneko (2022) destacou que os efeitos da tirzepatida envolvem érgdos periféricos e
regides do sistema nervoso central relacionadas a fome, a saciedade e & recompensa alimentar.
A ativacido dos receptores de GIP e GLP-1 pode aumentar a sensagido de plenitude, reduzir a
fome e diminuir a ingestdo energética. A atividade relacionada ao GLP-1 também pode retardar
temporariamente o esvaziamento gistrico, sobretudo no inicio do tratamento, reduzindo a
velocidade de absorcdo dos nutrientes e as elevagdes pds-prandiais da glicose. A diminuigio da
ingestdo energética favorece a reducdo do peso e do tecido adiposo, podendo contribuir para a
melhora da resisténcia a insulina, da pressdo arterial, do perfil lipidico e da inflamacdo
metabdlica. Assim, a a¢do pancredtica, a sinalizagdo cerebral, a modulagio gastrointestinal e a
melhora da sensibilidade 4 insulina integram os principais mecanismos metabdlicos da

tirzepatida.
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3.3 Implicacdes fisiopatolégicas relacionadas ao equilibrio hidroeletrolitico e 4 fungio renal

A tirzepatida pode interferir no equilibrio hidroeletrolitico principalmente por meio dos
efeitos adversos gastrointestinais e da redugio da ingestio de liquidos, Manarelli et al. (2026)
identificaram que o uso inadequado ou sem acompanhamento pode ocasionar nduseas
persistentes, vémitos intensos e outros distirbios gastrointestinais, favorecendo desidratacio e
alteracdes hidroeletroliticas capazes de contribuir para o desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda.

Quando as perdas gastrointestinais nio sio compensadas pela ingestio de liquidos,
ocorre reducdo do volume extracelular e do volume circulante efetivo. A hipovolemia diminui
o fluxo sanguineo renal e ativa o sistema nervoso simpdtico, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona e a secre¢do do horménio antidiurético. Tais respostas procuram preservar a pressio
arterial e a perfusio dos érgdos, mas também aumentam a retencdo renal de dgua e sédio. Se a
reducio do volume intravascular persistir, a pressio de filtragio glomerular diminui e pode
ocorrer injdria renal aguda de origem pré-renal, principalmente em idosos e individuos com
reserva renal limitada (Burga, 2025).

Burga (2025) descreveu um paciente de 72 anos, com diabetes, obesidade e doenga renal
cronica estdgio G4, cuja creatinina aumentou de 3,1 para 6,1 mg/dL apés o inicio da tirzepatida.
O paciente apresentou niuseas, perda de 15 kg e utilizava simultaneamente empagliflozina,
valsartana e furosemida. A funcdo renal melhorou apés a reducio da dose, sem necessidade de
terapia renal substitutiva. O caso indica associagio temporal, mas nio permite atribuir
isoladamente o evento i tirzepatida, pois a doenca renal preexistente e os demais medicamentos
também poderiam ter contribuido para o comprometimento da filtracdo glomerular.

Sathiavageesan, Sundaram e Abraham (2025) relataram uma ocorréncia mais grave em
um paciente com doenca renal diabética que desenvolveu niusea, anorexia, desidratagio e
oligtria seis dias apds a primeira dose de tirzepatida. A creatinina aumentou de 2,0 para 6,8
mg/dL, o potassio alcangou 6,3 mmol/L e o bicarbonato diminuiu para 14 mmol/L. A biépsia
renal demonstrou lesdo tubular aguda sobreposta 4 nefropatia diabética, e o paciente necessitou
de duas sessdes de hemodialise. Nesse caso, a hipercalemia e a acidose metabélica foram
relacionadas a perda da capacidade renal de eliminar potissio e icidos apés a deterioracdo da
funcio renal.

As implicacdes hidroeletroliticas podem variar conforme o tipo, a intensidade e a

duragio das manifestagdes gastrointestinais. Kammaripalle et al. (2025) descreveram uma
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paciente em uso de 15 mg semanais de tirzepatida que apresentou vémitos e diarreia
prolongados, seguidos de potéssio de 2,2 mmol/L, magnésio de 1,1 mg/dL, célcio de 5,6 mg/dL
e bicarbonato de 15 mmol/L. A paciente evoluiu com fibrilacdo ventricular e parada cardiaca.
Os autores consideraram que as perdas gastrointestinais associadas a dose elevada provocaram
os distirbios eletroliticos que favoreceram a arritmia. Ainda assim, trata-se de um relato
isolado, nio sendo possivel determinar a frequéncia dessa complicacdo entre os usuérios do
medicamento.

Além das alteragdes decorrentes da desidratagio, foi descrita uma possivel interferéncia
na regulacdo renal da 4gua. Shah et al. (2025) relataram uma paciente que apresentou convulsdes
quatro dias apds iniciar tirzepatida, com sédio sérico de 122 mmol/L, baixa osmolaridade
plasmética e urina inadequadamente concentrada. Os resultados foram compativeis com
sindrome da secrecio inapropriada do horménio antidiurético. A normalizagio do sédio apés a
suspensio do medicamento e a restri¢do hidrica sustentou uma possivel associagdo. Contudo, o
mecanismo permanece incerto e foi documentado em apenas um caso, nio sendo possivel
afirmar que a hiponatremia constitua uma reagio frequente ou definitivamente causada pela

tirzepatida.

3.4 Principais efeitos adversos da Tirzepatida com potencial repercussdo sobre a fungio renal

Os efeitos adversos mais frequentes da tirzepatida envolvem o sistema gastrointestinal,
principalmente nduseas, diarreia, vémitos, constipagio, dor abdominal, dispepsia e redu¢io do
apetite. Tong et al. (2023), em revisdo sistemética e metanalise, verificaram que nduseas,
vOmitos, constipagio, diarreia e diminui¢do do apetite ocorreram com maior frequéncia entre
pacientes tratados com tirzepatida do que nos grupos de comparacio. Embora essas
manifestacdes geralmente sejam leves ou moderadas, sua persisténcia pode comprometer a
ingestdo de liquidos e provocar perdas gastrointestinais, estabelecendo uma via indireta para a
deterioragio da funcio renal.

Os vdmitos e a diarreia podem ocasionar desidratacdo e reducdo do volume circulante
efetivo. Consequentemente, ocorre diminui¢io da perfusio dos rins e ativagdo de respostas
compensatdrias destinadas & manutencio da pressio arterial, incluindo vasoconstri¢do renal e
retencdo de dgua e sédio. Quando a reducgio do volume intravascular é acentuada ou prolongada,
essas respostas podem nio ser suficientes para preservar a filtracio glomerular, favorecendo o

aparecimento de azotemia pré-renal e injtria renal aguda. O risco tende a ser maior durante a

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

titulacio das doses ou quando as manifestacdes gastrointestinais nio sio acompanhadas
adequadamente (Crisafulli et al., 2026).

Espino et al. (2023) relataram injaria renal aguda em uma mulher de 42 anos com diabetes
e hipertensio que havia iniciado recentemente o uso de tirzepatida. A paciente apresentou
creatinina de 3,23 mg/dL e taxa de filtragdo glomerular estimada de 16 mL/min/1,73 m2. Apés a
identificacio do medicamento como possivel fator associado, a tirzepatida foi suspensa e
realizou-se hidratacdo intravenosa, seguida de melhora rdpida da funcio renal.

Almansour (2025) descreveu outro efeito adverso capaz de repercutir sobre os rins, a
reducio acentuada da ingestdo alimentar devido a ndusea, anorexia e sensagio prolongada de
saciedade podem diminuir simultaneamente a ingestio de dgua, energia e eletrélitos. De modo
que, a injuria renal aguda ocorre apés aumento acelerado da dose de tirzepatida em um paciente
com multiplas comorbidades. O quadro apresentou acidose metabdlica e hipercalemia,
alteracdes compativeis com perda aguda da capacidade renal de regular o equilibrio icido-base
e eliminar potassio. O caso evidencia que a progressio inadequada da dose, a polifarmicia e a
presenca de doengas preexistentes podem aumentar a vulnerabilidade renal.

Bodanowitz et al. (2025) relataram uma paciente de 66 anos que desenvolveu fraqueza,
nduseas, vomitos e elevacdo expressiva da creatinoquinase apds receber uma dose aumentada
do medicamento. A destrui¢cio das fibras musculares libera mioglobina, pot4ssio e outros
componentes intracelulares na circulagio. A mioglobina filtrada pelos glomérulos pode
provocar obstrucdo tubular, vasoconstri¢do intrarrenal e toxicidade oxidativa, mecanismos
capazes de desencadear lesdo tubular aguda.

Além da injdria secunddria & desidratacdo, existem relatos iniciais de possivel
comprometimento renal intrinseco. Eldib et al. (2026) descreveram um paciente com diabetes
tipo 2 e doenca renal crénica estidgio 3b que apresentou elevacio progressiva da creatinina
durante o tratamento com tirzepatida. A avaliagio clinica e histopatolégica foi compativel com
nefrite intersticial, caracterizada por processo inflamatério no intersticio e nos tibulos renais.
Em que o tipo de lesdo pode reduzir a capacidade de concentragio urindria, comprometer a

reabsorcdo tubular e diminuir a filtracdo glomerular.

3.5 Riscos do uso indiscriminado da Tirzepatida em contextos estéticos e no desenvolvimento
de alteragdes renais
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O estudo de Gandhi, Bhatt e Parhizgar (2025) analisou notificagdes de injdria renal aguda
registradas no sistema de farmacovigilincia da Food and Drug Administration entre janeiro de
2022 e setembro de 2025. Foram identificadas 432 notificacGes relacionadas a tirzepatida,
incluindo hospitalizaces, incapacidades e mortes. Apesar de a anilise nio ter encontrado um
sinal de desproporcionalidade superior ao observado com a semaglutida, os registros
demonstraram que eventos renais graves podem ocorrer durante o tratamento. As informagdes
do sistema nio permitem confirmar causalidade, frequéncia ou uso especificamente estético,
mas reforcam a necessidade de avaliacdo clinica antes da prescri¢do, especialmente porque a
utilizacdo sem indicagdo adequada pode dificultar a identificagio de doengas renais
preexistentes, interacdes medicamentosas e condi¢des que favorecem a desidratacio.

Farhat et al. (2024) relataram o caso de um homem de 59 anos que iniciou tirzepatida e,
apds sucessivas doses, desenvolveu fraqueza, nduseas, vomitos, diarreia, reducdo da eliminacao
urindria e episédios de quase sincope. Na admissio hospitalar, o paciente apresentava sédio
sérico de 15 mmol/L e creatinina de 6,62 mg/dL, caracterizando hiponatremia grave e injuria
renal aguda. A melhora da creatinina apés a reposicdo intravenosa de liquidos indicou que a
reducio do volume circulante provocada pelas perdas gastrointestinais contribuiu para o
comprometimento renal. O caso demonstra que a continuidade do medicamento diante de
sintomas persistentes, situagdo possivel no uso voltado exclusivamente ao emagrecimento, pode
permitir a progressdo da desidratagdo até a ocorréncia de insuficiéncia renal.

O estudo de Igbal et al. (2024) descreveu cetoacidose em uma mulher sem diabetes que
utilizava tirzepatida para perda de peso. A reducio acentuada do apetite e da ingestio calérica
favoreceu a utilizagdo de gorduras como fonte energética e a produgio excessiva de corpos
cetdnicos, resultando em acidose metabdlica. Embora o caso nio tenha apresentado a injaria
renal como desfecho principal, a cetoacidose pode repercutir sobre a funcio dos rins por
provocar desidratagio, diurese osmética, redugio da perfusio renal e alteracées do potéssio. O
relato evidencia que o uso estético nio elimina os riscos metabdlicos e que individuos sem
diabetes também podem desenvolver complicacdes quando a ingestio alimentar ¢é
excessivamente reduzida.

Nduma, Malapati e Vibhuti (2025) documentaram hipercalcemia grave em uma paciente
de 65 anos com obesidade, hipertensio, diabetes mellitus tipo 2 e doenca renal crénica estégio 3,
apés o inicio da tirzepatida durante o uso continuo de hidroclorotiazida. A concentragio

corrigida de cdlcio atingiu 4,58 mmol/L e esteve associada a alteragio do estado mental. A
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suspensdo da tirzepatida e da hidroclorotiazida, acompanhada de hidratacdo intravenosa e
administracio de calcitonina, normalizou os niveis de cdlcio. Os autores consideraram uma
possivel interacio entre os medicamentos, mas nio estabeleceram causalidade definitiva. A
hipercalcemia pode reduzir a capacidade renal de concentragio da urina, favorecer politria,
desidratagio, vasoconstri¢do renal e diminui¢io da filtracdo glomerular, demonstrando o risco
da utilizagdo sem anélise prévia dos medicamentos e das comorbidades.

El-Reshaid e Al-Bader (2025) relataram nefrite intersticial aguda em uma paciente de 43
anos apds a exposicdo i tirzepatida, com aumento da creatinina sérica de 330 para 740 umol/L e
desenvolvimento de sobrecarga hidrica. A bidpsia renal demonstrou inflamacio
tubulointersticial, sugerindo uma forma de lesio renal intrinseca diferente da injtria provocada
apenas por desidratagio. A melhora apés a suspensio do medicamento e o tratamento
imunossupressor sustentou uma possivel associagio, embora um relato isolado nio permita
estabelecer a frequéncia nem comprovar definitivamente a relagio causal. O achado indica que
a deterioracdo renal durante o uso nio deve ser automaticamente atribuida apenas as perdas
gastrointestinais.

Sharafeldin, Alhamdan e Khaliq (2025) descreveram as consequéncias do uso nio
supervisionado e do aumento inadequado da dose de tirzepatida em um paciente que buscava
controle do peso corporal. A superdosagem resultou em hipoglicemia grave, alteracSes
eletroliticas, comprometimento multiorgdnico e necessidade de internagio em unidade de
terapia intensiva, ventilagio mecinica e terapia renal substitutiva. O caso apresenta relagio
direta com o uso indiscriminado, pois a administracio ocorreu sem o escalonamento e o
acompanhamento necessarios.

Dessa forma, o emprego da tirzepatida em contextos estéticos sem avaliac¢do clinica pode
aumentar os riscos de desidratacdo, disttirbios eletroliticos, acidose metabdlica e injiria renal,
sobretudo quando ha doses excessivas, redu¢io alimentar intensa, interacio medicamentosa ou
doenca renal n3o diagnosticada. Entretanto, como parte relevante das evidéncias deriva de
relatos de caso e sistemas de farmacovigilincia, os eventos nio devem ser apresentados como
frequentes, mas como complicagdes potenciais que justificam prescricio e monitoramento

rigorosos.

3.6 Principais intercorréncias renais associadas ao uso do medicamento em individuos com
diabetes mellitus e obesidade
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O estudo de Kamrul-Hasan et al. (2025), uma revisio sistematica e metanalise de ensaios
clinicos randomizados, nio identificou aumento do risco geral de eventos renais adversos,
injaria renal aguda, nefrolitiase ou infec¢do urindria entre os pacientes tratados com tirzepatida.
Entretanto, os ensaios clinicos incluidos apresentaram duragio limitada e foram desenvolvidos
principalmente para avaliar controle glicémico e redu¢io do peso corporal. Dessa forma, eventos
renais raros ou relacionados a condi¢des individuais, como doenga renal crénica, desidratagio e
uso concomitante de outros medicamentos, podem nio ter sido suficientemente identificados.

Heerspink et al. (2022), em uma anélise secundaria do estudo SURPASS-4, avaliaram
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e elevado risco cardiovascular. Embora os resultados
médios ndo tenham demonstrado deterioracdo renal generalizada, ocorreram alteragdes iniciais
na taxa de filtracio glomerular estimada, possivelmente relacionadas as mudangas
hemodinimicas, metabdlicas e corporais produzidas pelo tratamento. Os achados populacionais
nio excluem intercorréncias individuais, principalmente entre pacientes com nefropatia
diabética, baixa reserva funcional renal ou condi¢des capazes de reduzir a perfusdo dos rins.

O estudo de Almansour (2025) relatou injtria renal aguda em um paciente de 66 anos
com obesidade moérbida, hipertensdo, pré-diabetes e uso de diversos medicamentos, apds o
aumento acelerado da dose de tirzepatida. O paciente apresentou elevacio da creatinina,
hipercalemia e acidose metabdlica. A intercorréncia foi associada & combinacio entre titulagio
inadequada, reducio da ingestdo alimentar, possiveis alteracdes hemodinimicas e polifarmicia.
O caso demonstrou que pessoas com obesidade e multiplas comorbidades podem apresentar
maior vulnerabilidade renal, mesmo na auséncia de doenca renal avangada previamente
reconhecida.

Sathiavageesan, Sundaram e Abraham (2025) documentaram lesdo tubular aguda em um
paciente com diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertensio e doenga renal diabética apés a
primeira dose de tirzepatida. O paciente apresentou niuseas, anorexia, redugio acentuada da
ingestdo oral, desidratacio e oligiria, acompanhadas pelo aumento da creatinina de 2,0 para 6,8
mg/dL. Também foram identificadas hipercalemia e acidose metabélica, sendo necessarias duas
sessdes de hemodidlise. A bibépsia confirmou lesdo tubular aguda sobreposta i nefropatia
diabética, demonstrando que a hipoperfusdo prolongada pode evoluir de uma alteracdo pré-renal
para uma lesio renal estrutural.

Nduma, Malapati e Vibhuti (2025) relataram hipercalcemia grave em uma paciente com

obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipertensio e doenca renal crénica estigio 3 que utilizava
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hidroclorotiazida. Poucos dias apés iniciar a tirzepatida, a paciente apresentou alteragio do
estado mental e concentracio corrigida de calcio de 4,58 mmol/L. A hipercalcemia pode
provocar polidria, perda de 4gua, vasoconstri¢do renal e reducido da taxa de filtracdo glomerular,
agravando a func¢io renal. Os autores consideraram a possibilidade de interacio entre a
tirzepatida e o diurético tiazidico, mas ressaltaram que a relacio causal ainda ndo foi
definitivamente estabelecida.

Eldib et al. (2026) descreveram nefrite tubulointersticial em um paciente com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal crénica estigio 3b durante o tratamento com tirzepatida. A
creatinina aumentou progressivamente de 1,1 para 2,11 mg/dL, e a bidépsia renal demonstrou
infiltrado inflamatério tubulointersticial com eosinéfilos e fibrose. Diferentemente da injaria
associada a desidratacdo, essa intercorréncia sugeriu possivel lesdo renal intrinseca de natureza
inflamatéria. Contudo, como a evidéncia derivou de um tnico relato, nio foi possivel
estabelecer a frequéncia do evento nem confirmar definitivamente a causalidade.

O estudo de Shen et al. (2026), baseado em dados de farmacovigilancia, identificou
nduseas, diarreia, vomitos, constipagio e dor abdominal entre os eventos gastrointestinais mais
frequentemente notificados durante o uso da tirzepatida. Embora o estudo nio tenha avaliado
diretamente a fungio renal, a persisténcia de vomitos e diarreia pode provocar perda de liquidos,
sédio, potdssio e bicarbonato. Em individuos com diabetes mellitus ou obesidade, a reducdo do
volume circulante pode diminuir a perfusio renal e favorecer injiria renal aguda,
principalmente quando os sintomas nio sio reconhecidos e tratados precocemente.

Gu et al. (2026), em uma anélise atualizada do sistema de farmacovigilincia da Food and
Drug Administration, verificaram que as notifica¢des relacionadas a tirzepatida incluiram
diferentes eventos clinicos apds sua comercializagdo. Os registros contribuiram para a
identificacdo de sinais de seguranca que podem ndo ser detectados nos ensaios clinicos,
especialmente eventos raros e ocorréncias em pacientes com multiplas comorbidades.
Entretanto, notificacdes espontineas nio comprovam que o medicamento tenha causado
diretamente o evento, pois podem apresentar informacdes incompletas, duplicidade de registros
e influéncia de outros medicamentos ou doengas.

A metanalise em rede de Liang et al. (2026) comparou os perfis de injdria renal aguda
associados a diferentes agonistas dos receptores de GLP-1 e inibidores do SGLT2. Na
classificagdo probabilistica, doses elevadas de tirzepatida apresentaram maior possibilidade de

associa¢do com injdria renal aguda do que doses menores. Esse resultado nio significa que a
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complicacdo seja frequente nem estabelece causalidade direta, mas sugere que o aumento das
doses pode ampliar as manifestagdes gastrointestinais, a redu¢io da ingestio hidrica e a
instabilidade hemodinidmica em individuos suscetiveis.

Packer et al. (2025), em uma anélise do estudo SUMMIT com pacientes que
apresentavam obesidade e insuficiéncia cardiaca com fragio de ejecdo preservada, examinaram
a influéncia da doenga renal crdnica sobre os efeitos da tirzepatida. Durante o acompanhamento,
foi observada uma redugio inicial da taxa de filtragio glomerular calculada pela creatinina, sem
alteracio equivalente quando a estimativa foi realizada pela cistatina C. A diferenca pode estar
relacionada a redu¢do da massa muscular e da producdo de creatinina durante o emagrecimento,
demonstrando que mudangas nesse marcador nem sempre representam uma deterioragio renal
verdadeira. A avaliagio renal durante perdas ponderais expressivas deve, portanto, considerar
outros marcadores e o contexto clinico do paciente.

Kido, Carey e Caccamo (2024) discutiram a possibilidade de interagdes entre a
tirzepatida e medicamentos frequentemente utilizados por pessoas com diabetes, obesidade,
hipertensio e insuficiéncia cardiaca. Diuréticos, bloqueadores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e inibidores do SGLT2 podem modificar o volume intravascular e a hemodinimica
glomerular. Quando esses medicamentos sdo associados a reduc¢io da ingestdo alimentar, aos
vbémitos ou a diarreia provocados pela tirzepatida, pode ocorrer aumento do risco de hipotensio,
desidratagio e injuria renal aguda. A intercorréncia resulta, portanto, da interacdo entre
caracteristicas individuais, efeitos gastrointestinais e tratamentos concomitantes, e nio

necessariamente de toxicidade renal direta.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo evidenciou que o uso indiscriminado da tirzepatida em contextos estéticos
pode estar associado a intercorréncias renais, sobretudo quando realizado sem avaliacdo clinica,
prescri¢do adequada e acompanhamento profissional. Embora os estudos clinicos nio tenham
demonstrado nefrotoxicidade generalizada, foram identificados casos de comprometimento
renal relacionados & desidratacio, ao aumento inadequado da dose, & redugio acentuada da
ingestdo alimentar, a polifarmécia e 4 presenca de comorbidades.

Os principais efeitos adversos com potencial repercussio renal foram nduseas, vémitos,
diarreia, anorexia e redugio da ingestio hidrica. Quando persistentes, essas manifestaces
podem provocar hipovolemia, hipotensio, diminui¢do da perfusio renal e queda da taxa de

filtragio glomerular. Também foram descritos distirbios hidroeletroliticos, como
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hiponatremia, hipocalemia, hipercalemia, hipomagnesemia e hipercalcemia, além de alteracées
dcido-base, especialmente acidose metabdlica.

Quanto ao mecanismo fisiopatolégico, verificou-se que a maior parte das alteracdes
renais ocorreu indiretamente, em razdo das perdas gastrointestinais e da redu¢io do volume
circulante efetivo. A hipoperfusdo renal pode inicialmente provocar injuria pré-renal e, quando
prolongada, evoluir para lesdo tubular aguda. Também foram encontrados relatos raros de
comprometimento renal intrinseco, como nefrite tubulointersticial. Entretanto, tais ocorréncias
foram documentadas principalmente em relatos de caso, nio sendo possivel estabelecer sua
frequéncia nem atribuir causalidade definitiva a tirzepatida.

O uso sem acompanhamento profissional pode aumentar os riscos pela utilizagdo de
doses inadequadas, escalonamento acelerado e auséncia de monitoramento da fungio renal e dos
eletrdlitos. Individuos com diabetes mellitus e obesidade apresentam vulnerabilidade adicional
devido 4 possibilidade de doenca renal crénica, hipertensio, insuficiéncia cardiaca e uso
concomitante de diuréticos, bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona e
inibidores do SGLT2. Concluiu-se que a tirzepatida deve ser utilizada somente mediante
indicagdo clinica e acompanhamento profissional, com aten¢io a hidratagio, aos sintomas
gastrointestinais persistentes, a creatinina, a taxa de filtracdo glomerular e s concentragdes
séricas de eletrdlitos.

Para estudos futuros, recomenda-se a realizacdo de pesquisas prospectivas com
acompanhamento prolongado, capazes de estimar a frequéncia das alteracdes renais e avaliar
sua relagio com a dose, o tempo de uso e as condigdes clinicas dos pacientes. Também sio
necessdrios estudos que incluam pessoas que utilizam tirzepatida com finalidade estética,
especialmente para investigar os efeitos da auséncia de acompanhamento profissional e

identificar quais grupos apresentam maior risco de complicagdes.
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