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Tese central: 0 nome do principio ativo ndo basta. A equivaléncia clinica exige identidade molecular,
pureza, poténcia, esterilidade, estabilidade, dispositivo, cadeia fria, farmacocinética, farmacovigilancia e
demonstracdo regulatoria. Os grandes trials pertencem aos produtos estudados e aprovados, ndo a cépias
sem validacao.
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1. Sumario executivo

Semaglutida e tirzepatida transformaram a terapéutica cardiometabdlica moderna. A semaglutida € um
agonista do receptor de GLP-1; a tirzepatida é agonista duplo de GIP e GLP-1. Ambas reduzem peso,
melhoram controle glicémico e apresentam beneficios que extrapolam glicose e balancga, incluindo efeitos
cardiovasculares, renais, hepaticos e inflamatérios em populagdes selecionadas.

A diferenca critica entre Ozempic/Wegovy ou Mounjaro/Zepbound e uma versao “sintética”’, manipulada ou
de procedéncia incerta ndo € apenas semantica. Produtos aprovados tém processo validado,
especificagcdes de qualidade, estudos clinicos, estabilidade, dispositivo, bula, rastreabilidade e
farmacovigilancia. Produtos ndo aprovados podem conter a molécula correta, uma molécula degradada,
concentracao errada, impurezas peptidicas, contaminantes, excipientes inadequados ou sal/forma néo
demonstrados como equivalentes.

Em termos clinicos, ndo se deve extrapolar automaticamente os resultados dos estudos STEP, SUSTAIN,
SELECT e FLOW para qualquer semaglutida manipulada; nem os resultados dos estudos SURPASS e
SURMOUNT para qualquer tirzepatida manipulada. A evidéncia pertence a formulacéo e ao produto
estudados.

A sintese quimica em si ndo é condenavel. Peptideos podem ser produzidos por sintese quimica,
biotecnologia ou rotas hibridas, desde que o produto final seja caracterizado e aprovado. O problema € a
substituicdo de medicamento validado por produto sem comprovacao de identidade, pureza, bioatividade,
dose, esterilidade, estabilidade e seguranca clinica.

Questédo Resposta prética

Sao a mesma molécula? Podem ser, em tese, se a sequéncia, acilagdo, estereoquimica e pureza forem idénticas. Na pratica, isso
precisa ser comprovado por controle analitico e regulatorio.

A eficécia é igual? S6 pode ser assumida quando houver produto aprovado ou equivaléncia demonstrada. O rétulo
“semaglutida” ou “tirzepatida” ndo transfere automaticamente os dados dos trials.

O mecanismo é igual? Sim, se a molécula ativa correta estiver presente, estavel e em dose apropriada. Se houver
impurezas/degradag&o/dose errada, a resposta clinica pode mudar.

Orisco é igual? N&o necessariamente. Versfes sem validagdo adicionam risco de dose, concentrago, esterilidade,
estabilidade, impurezas, imunogenicidade e falsificag&o.

Conduta clinica prudente Usar produtos regularizados; exigir rastreabilidade, cadeia fria, lote, bula, dose validada,
acompanhamento clinico e monitorizagdo de eventos adversos.

2. Conceitos farmacéuticos essenciais
A discusséo exige separar quatro niveis: molécula, substancia ativa, produto farmacéutico e evidéncia
clinica.

¢ Molécula: estrutura quimica final, incluindo sequéncia peptidica, acilacdo, configuracao estereoquimica e
conformacéo relevante.

¢ Substancia ativa: matéria-prima farmacéutica com especificacfes de identidade, pureza, poténcia e
impurezas.

* Produto farmacéutico: substancia ativa combinada com excipientes, dispositivo, concentracao,
estabilidade, esterilidade e embalagem.

« Evidéncia clinica: resultados em humanos com produto, dose, populacéo, acompanhamento, endpoints
e farmacovigilancia especificos.

2.1 Por que peptideos sao mais sensiveis que pequenas moléculas?
Semaglutida e tirzepatida séo peptideos modificados. Durante sintese, purificacdo, armazenamento e
manipulacéo, podem surgir peptideos truncados, delecdes, epimeros, agregados, produtos de oxidacéo,
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desamidacao, residuos de solventes ou altera¢des de poténcia. Pequenas variacbes podem ser
irrelevantes, mas também podem afetar exposi¢ao sistémica, tolerabilidade, imunogenicidade ou eficacia.

Além disso, produtos injetaveis exigem esterilidade, controle de endotoxinas, material particulado,
compatibilidade com recipiente, estabilidade em cadeia fria e dose precisa. O dispositivo de aplicacéo
também faz parte da seguranca terapéutica, pois reduz erro de dose e contaminacao.

Parametro critico Relevéancia clinica

Identidade molecular Confirma se a substancia é realmente semaglutida ou tirzepatida, e ndo analogo, fragmento ou
mistura.

Pureza/impurezas Impurezas podem reduzir poténcia, aumentar eventos locais ou teoricamente aumentar
imunogenicidade.

Poténcia biolégica Define se a molécula ativa interage com o receptor de forma esperada.

Esterilidade/endotoxinas Essencial para injetaveis; falhas podem causar infec¢ao ou reagéo sistémica.

Estabilidade Temperatura, pH, luz e tempo podem degradar o peptideo.

Concentracgéo real Determina dose efetiva; erro pode causar auséncia de resposta ou toxicidade.

Dispositivo Caneta validada reduz erro; frasco multidose e seringas aumentam risco de diluigdo/administragao
equivocada.

Farmacovigilancia Permite detectar eventos raros, lotes problematicos e riscos em vida real.

3. Cendrio regulatodrio e sanitario: por que a cautela é indispensavel

Reguladores tém reforcado que produtos GLP-1 manipulados ou ndo aprovados néo sao equivalentes aos
medicamentos aprovados simplesmente por alegarem conter o mesmo principio ativo. O FDA mantém
pagina especifica sobre preocupag¢des com GLP-1 ndo aprovados usados para perda de peso, incluindo
semaglutida e tirzepatida, e destaca riscos de versdes fraudulentas, rotulagem falsa e auséncia de revisédo
regulatoria [1].

A Anvisa anunciou em abril de 2026 medidas de combate a irregularidades na importacdo e manipulagéo
de canetas emagrecedoras com semaglutida, tirzepatida e liraglutida, envolvendo monitoramento,
fiscalizacao e revisdo normativa. A agéncia também apresentou plano de monitoramento ativo para canetas
GLP-1, reforgando a necessidade de seguranca em condi¢des reais de uso [2,3].

No Brasil, a Anvisa também alertou sobre falsificagcdo de Ozempic, incluindo suspeita de
reaproveitamento/readesivacao de canetas de insulina com rétulos de Ozempic. Esse ponto é central: a
aparéncia de caneta ou rétulo ndo garante autenticidade [4].

Nos Estados Unidos, cartas de adverténcia do FDA a empresas que promoviam produtos manipulados
como “clinicamente comprovados” ressaltaram que produtos manipulados ndo sdo aprovados pelo FDA e
gue a alegacéo de equivaléncia com produtos aprovados pode ser enganosa [5].

4. Semaglutida: produtos aprovados versus versoes sintéticas/manipuladas

4.1 O que é a semaglutida farmacéutica aprovada?

A semaglutida é um analogo de GLP-1 humano modificado para resistir a degradacao pela DPP-4 e
prolongar ligacédo a albumina, permitindo meia-vida longa e administracdo semanal nas formulacées
injetaveis. Ozempic é aprovado para diabetes tipo 2; Wegovy é aprovado para manejo crénico da
obesidade/sobrepeso com comorbidades e reducéo de risco cardiovascular em adultos com doenca
cardiovascular estabelecida e obesidade/sobrepeso, conforme rotulagem atual do FDA [6].
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A semaglutida oral, em formulacdo com absorcao gastrica facilitada por SNAC, € outra tecnologia
farmacéutica; ndo deve ser confundida com pd, capsula ou “semaglutida oral” manipulada sem
demonstracdo de biodisponibilidade. Para peptideos, via oral exige formulagéo altamente especifica.

Semaglutida sintética/manipulada sem dossié
completo

Dimenséo

Ozempic/Wegovy

Pode conter semaglutida, mas exige prova de
identidade, pureza e poténcia.

Molécula Semaglutida caracterizada e validada.

Formulagdo Excipientes, concentracao, embalagem/dispositivo Pode variar em pH, concentracao, excipientes,
e estabilidade validados. estabilidade e esterilidade.
Dispositivo Caneta/dose com instrugdes padronizadas. Frequentemente frasco/seringa; maior risco de erro.

STEP, SUSTAIN, SELECT, FLOW e outros. Geralmente sem trials proprios; ndo se pode extrapolar

automaticamente.

Evidéncia clinica

Impurezas, dose errada, contaminagao, degradagéo,
falsificagao, subnotificagdo.

Risco adicional Perfil de seguranga conhecido e farmacovigilancia.

4.2 Mecanismo de a¢ao da semaglutida
* Agonismo do receptor GLP-1 com aumento glicose-dependente da secrecédo de insulina.

* Reducao de glucagon quando a glicose esta elevada.

* Retardo do esvaziamento gastrico, sobretudo no inicio do tratamento.

* Aumento de saciedade e reducao da ingestao cal6rica por agdes centrais e periféricas.

* Perda ponderal, redugéo de gordura visceral e melhora de marcadores cardiometabdlicos.

4.3 Trials principais da semaglutida

Programa/estudo ‘ Populagao

Intervencéo

Resultado-chave

‘ Interpretacéo

SUSTAIN-6 DM2 com alto risco Semaglutida 0,5/1,0 Redug¢éo do composto CV Evidéncia de seguranga CV
cardiovascular mg semanal vs principal: HR 0,74; 1IC95% 0,58- | e beneficio em DM2 de alto
placebo 0,95. risco; atenc@o a retinopatia
em queda glicémica rapida.
STEP 1 Obesidade/sobrepeso Semaglutida 2,4 mg Perda média de peso: -14,9% Marco da farmacoterapia
sem diabetes semanal + estilo de vs -2,4% em 68 semanas. antiobesidade moderna.
vida vs placebo
STEP 5 Obesidade/sobrepeso, Semaglutida 2,4 mg Sustentacdo de perda ponderal | Reforca obesidade como
seguimento de 2 anos semanal e melhora de fatores de risco doenga crénica, com
cardiometabolicos. necessidade de
manutencao terapéutica.
SELECT Obesidade/sobrepeso, Semaglutida 2,4 mg Reducéo de eventos CV Expande beneficio para
doenca CV estabelecida, | semanal vs placebo maiores em 20%. cardioprotecdo em
sem diabetes pacientes sem diabetes.
FLOW DM2 com doenca renal Semaglutida Reducéo do desfecho renal/CV | Fortalece a dimenséo
crénica semanal vs placebo priméario: HR 0,76; IC95% 0,66- | cardiorrenal do GLP-1 RA.
0,88.

4.4 Beneficios pleiotropicos da semaglutida
¢ Cardiometabdlicos: reducao de peso, circunferéncia abdominal, HbAlc, pressao arterial sistdlica,
triglicerideos e inflamacé&o de baixo grau.

 Cardiovasculares: reducéo de eventos cardiovasculares maiores em diabetes tipo 2 de alto risco e em
obesidade/sobrepeso com doenca cardiovascular estabelecida mesmo sem diabetes.

¢ Renais: reducéo de albumindria, protecao de desfechos renais compostos em DM2 com DRC no FLOW

e reducdo de morte cardiovascular em populagéo cardiorrenal.
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* Hepatometabdlicos: melhora de esteatose, resisténcia insulinica e marcadores hepaticos; investigacdes
e extensodes regulatérias em MASH/NASH devem ser interpretadas conforme bula local e populacao
estudada.

* Comportamentais/metabdlicos: reducao de apetite, craving alimentar e ingestéo caldrica; uso para
compulsdes ndo alimentares permanece campo de investigacéo, ndo indicacdo estabelecida.

4.5 Efeitos adversos e monitorizagdao da semaglutida

Sistema/dominio Eventos/alertas Conduta pratica

Gastrointestinal Néauseas, vomitos, diarreia, constipacao, dispepsia, Titulag&o lenta, hidratagédo, ajuste alimentar, avaliar
refluxo, dor abdominal. suspensédo se sintomas graves/persistentes.

Glicemia Hipoglicemia incomum isoladamente; maior risco com Reduzir secretagogos/insulina conforme perfil glicémico.

insulina/sulfonilureia.

Vesicula Colelitiase/colecistite, especialmente com perda Investigar dor em hipoc6ndrio direito, febre, ictericia.
rapida de peso.
Pancreas Pancreatite rara, mas possivel. Suspender e investigar dor abdominal
intensa/persistente.
Rim IRA por desidratacdo secundéria a vomitos/diarreia. Monitorar fung&o renal em DRC, idosos, diuréticos,
IECA/BRA/ISGLT2.
Olhos Piora de retinopatia em queda glicémica rapida; alerta | Avaliagdo oftalmolégica em DM2 com retinopatia,
raro para NAION em semaglutida. HbAlc alta ou sintomas visuais.
Tireoide Adverténcia de tumor de células C em roedores; Anamnese pessoal/familiar; evitar se MTC/MENZ2.

contraindicagdo em MTC/MENZ2 nas bulas dos EUA.

Massa magra Perda ponderal inclui gordura e massa magra. Proteina adequada, treino resistido, fisioterapia,
avaliacao funcional e composig&o corporal.

5. Tirzepatida: produtos aprovados versus versoes sintéticas/manipuladas

5.1 O que é a tirzepatida farmacéutica aprovada?

A tirzepatida € um agonista duplo dos receptores GIP e GLP-1. Mounjaro é aprovado para diabetes tipo 2;
Zepbound é aprovado para obesidade/sobrepeso com comorbidades e, conforme rotulagem FDA atual,
também para apneia obstrutiva do sono moderada a grave em adultos com obesidade [7,8].

A diferenca farmacoldgica em relacao a semaglutida é importante: a semaglutida é agonista de GLP-1; a
tirzepatida combina agonismo GIP/GLP-1. Essa dupla ag&o provavelmente contribui para maior perda
ponderal média e potente reducéo de HbAlc em vérias populacdes, embora a contribuicdo exata do GIP
continue sendo tema de investigacao.

Dimensao Mounjaro/Zepbound Tirzepatida sintética/manipulada sem dossié
completo

Molécula Tirzepatida caracterizada, com especificagdes de Pode ser molécula correta, analogo, fragmento,
qualidade. produto degradado ou mistura; requer prova.

Formulacéo Concentracéo, excipientes, estabilidade, Pode ter concentragéo variavel, excipientes
esterilidade e dispositivo definidos. inadequados e estabilidade desconhecida.

Dispositivo Caneta ou apresentacao aprovada com instru¢des Frascos multidose/seringas aumentam risco de dose
formais. errada.

Evidéncia clinica SURPASS, SURMOUNT e estudos de desfechos. Sem evidéncia prépria na maioria dos casos.

Risco adicional Perfil conhecido, farmacovigilancia e Impurezas, contaminagéo, dose errada, cadeia fria
rastreabilidade. incerta, publicidade enganosa.
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5.2 Mecanismo de a¢ao da tirzepatida
* Ativacao do receptor GLP-1: aumenta secrecdo de insulina de forma glicose-dependente, reduz
glucagon, retarda esvaziamento gastrico, aumenta saciedade.

* Ativacdo do receptor GIP: participa da resposta incretinica pos-prandial, com efeitos em célula beta,
adipdcito, metabolismo lipidico e possivelmente circuitos centrais de apetite.

* Efeito combinado: potente reducédo de HbAlc, perda ponderal expressiva, melhora de resisténcia
insulinica, reducdo de gordura visceral e melhora de fatores de risco cardiometabdlicos.

5.3 Trials principais da tirzepatida

Programa/estudo  Populacéo Intervencéo Resultado-chave ‘ Interpretacéo
SURPASS-2 DM2 em uso de Tirzepatida 5/10/15 Tirzepatida foi superior a Comparagéo direta
metformina mg vs semaglutida 1 semaglutida 1 mg naredugédo | importante, mas contra
mg de HbA1c e peso. semaglutida 1 mg, ndo 2,4
mg.
SURPASS-5 DM2 usando insulina Tirzepatida 5/10/15 Redugdes de HbAlc Mostra poténcia glicémica,
glargina mg adicionada a proximas de -2,1% a -2,4% exigindo cuidado com
insulina basal vs -0,86% com placebo. hipoglicemia ao associar
insulina.
SURMOUNT-1 Obesidade/sobrepeso Tirzepatida 5/10/15 Perda ponderal média Um dos maiores efeitos

sem diabetes

mg vs placebo

aproximada de 16,0% a
22,5% em 72 semanas.

farmacologicos observados
em obesidade.

SURMOUNT-3/4

Obesidade com
intervencgéo
intensiva/retirada
terapéutica

Tirzepatida com
manutencé&o ou
retirada

Demonstra grande perda e
tendéncia de reganho com
retirada.

Reforca obesidade como
doenca crénica; suspenséo
tende a reganho.

MASH fase 2

MASH com fibrose

Tirzepatida vs
placebo por 52
semanas

Superior ao placebo para
resolu¢cdo de MASH sem
piora da fibrose.

Evidéncia promissora na
interface obesidade-
diabetes-figado-
cardiometabolismo.

5.4 Beneficios pleiotrdpicos da tirzepatida

* Glicemia: reducéo robusta de HbAlc, melhora da glicemia de jejum e pés-prandial, possivel reducéo de
necessidade de insulina/secretagogos.

* Peso e adiposidade: perda ponderal substancial, reducdo de cintura e gordura visceral; aproxima-se de
magnitude historicamente observada em alguns cenarios cirlrgicos, sem substituir cirurgia quando esta
é indicada.

* Pressdo arterial e lipidios: reducdes de pressao sistdlica, triglicerideos e melhora de HDL em diferentes
estudos.

¢ Figado/MASH: melhora de peso, resisténcia insulinica e desfechos histoldgicos em estudo fase 2 de
MASH.

¢ Rim: sinais favoraveis em albumindria e parametros renais em analises dos programas clinicos;
interpretacéo deve respeitar desenho e desfechos primarios.

« Cardiovascular: dados de seguranca e nao inferioridade/beneficios emergentes vém se acumulando; a
forca de recomendacéo depende da populacdo e do estudo especifico.

5.5 Efeitos adversos e monitorizacao da tirzepatida
Sistema/dominio Eventos/alertas

Conduta pratica

Gastrointestinal Néuseas, vomitos, diarreia, constipacao, dispepsia,

refluxo, dor abdominal.

Titulag&@o gradual; atencao a hidratac¢ao, fracionamento
alimentar e sinais de intolerancia grave.
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Glicemia

Hipoglicemia baixa em monoterapia; aumenta com
insulina/sulfonilureia.

Ajustar insulina/secretagogo; CGM ou glicemias
capilares em pacientes de risco.

Esvaziamento

Retardo do esvaziamento gastrico, com implicagc6es

Considerar conduta perioperatéria individualizada e

gastrico em medicacg8es orais e perioperatorio. revisar farmacos de janela estreita.

Vesicula Colelitiase/colecistite, sobretudo com perda rapida de Investigar sintomas biliares; orientar sinais de alerta.
peso.

Pancreas Pancreatite rara; causalidade individual exige Suspender e investigar em dor intensa/persistente.
avaliacéo.

Rim IRA secundéaria a desidratagdo por sintomas Gl. Monitorar em idosos, DRC, diuréticos,

IECA/BRA/ISGLT2.

Tireoide Adverténcia de tumor de células C em roedores; Evitar se histéria pessoal/familiar de MTC ou MEN2.
contraindicagdo em MTC/MENZ2 nas bulas dos EUA.

Massa magra Perda de massa magra proporcional a perda total Proteina, treino resistido, fisioterapia, avaliagédo de

pode ser clinicamente relevante.

forca, marcha e funcionalidade.

6. Semaglutida versus tirzepatida: comparacgao clinica sintética

Dominio

Classe

Semaglutida ‘ Tirzepatida

Agonista GLP-1.

Agonista duplo GIP/GLP-1.

Comentario clinico

A tirzepatida tem mecanismo incretinico
duplo.

Controle glicémico

Muito potente.

Extremamente potente.

Tirzepatida frequentemente supera
semaglutida 1 mg em DM2, mas
comparacdes dependem de dose e
populagao.

Perda de peso

Alta; STEP 1 com -14,9%.
~22,5%.

Muito alta; SURMOUNT-1 até

Comparag0es indiretas ndo substituem
head-to-head em doses de obesidade.

Cardiovascular

SELECT mostrou reducéo de
MACE em obesidade sem
diabetes; SUSTAIN-6 em DM2 de

Evidéncia CV em expansao;
depende do estudo e populagéo.

Semaglutida tem evidéncia de desfecho
CV mais consolidada em obesidade
sem diabetes.

alto risco.
Rim FLOW positivo em DM2 com DRC. | Sinais renais favoraveis, evidéncia | Semaglutida tem trial renal dedicado
ainda mais dependente de positivo.
andlises/estudos especificos.
Figado/MASH Dados promissores e Estudo fase 2 NEJM mostrou Campo em rapida evolugéo.
usol/indicacBes variam por resolucdo de MASH superior a
jurisdicao. placebo.
Adversos Gl, vesicula, pancreas, retinopatia | Gl, vesicula, pancreas, Monitorizag&o clinica é similar, com

em DM2 predisposto, rim por
desidratacéo.

esvaziamento gastrico, rim por
desidratacéo.

nuances especificas.

7. Onde as versoes sintéticas/manipuladas podem falhar

* Erro de dose: frascos multidose, seringas de insulina e diluicbes podem levar a administracdo de
multiplos da dose prescrita.

« Concentracéo real diferente da rotulada: risco de ineficacia ou toxicidade.

e Impurezas peptidicas: fragmentos, epimeros, delecdes, oxidacdo, desamidacéo e agregados.

¢ Forma/sal/excipiente ndo demonstrado como equivalente: o principio ativo pode nao corresponder ao
produto aprovado.

« Estabilidade inadequada: falhas de cadeia fria, pH, luz e tempo podem degradar o peptideo.
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* Esterilidade/endotoxinas: risco especifico de injetaveis manipulados sem controle adequado.
e Imunogenicidade tedrica: impurezas/agregados podem aumentar risco de anticorpos ou reacdes locais.
* Falsificacao: rétulo, caixa, caneta e aparéncia nao garantem autenticidade.

* Publicidade enganosa: termos como “clinicamente comprovado” podem usar resultados de produtos
aprovados para promover produto nao testado.

¢ Auséncia de farmacovigilancia robusta: eventos raros podem ser subnotificados ou nao rastreaveis por
lote.

8. Algoritmo pratico para decisao clinica e seguranga

Pergunta Resposta desejavel antes de prescrever/aceitar o produto

Ha registro sanitéario/regularizacao? Sim, com indicagédo, bula e fabricante identificaveis.

Ha rastreabilidade de lote? Sim, com nota, lote, validade, cadeia fria e origem auditavel.

A apresentacao é validada? Caneta/apresentacao aprovada ou sistema com dose claramente padronizada.

Héa comprovacgao analitica? Certificado confiavel de analise ndo substitui aprovagéo, mas auséncia completa é alerta
mailor.

O produto é vendido por redes Alto risco; evitar.

sociais/grupos/sites informais?

Ha promessa de equivaléncia a Considerar publicidade enganosa.

Ozempic/Wegovy/Mounjaro/Zepbound sem

prova?

Héa plano de monitorizagcao? Peso, cintura, PA, sintomas GI, fungéo renal, glicemia/HbAlc, vesicula/pancreas se

sintomas, retina em DM2, composic¢&o corporal.

Ha plano de preservagao muscular? Proteina, treino resistido, fisioterapia/educador fisico, sono, vitamina D se indicada,
avaliagao funcional.

9. Checklist de seguimento clinico
¢ Antes do inicio: indicacao formal, IMC/cintura, comorbidades, medicamentos hipoglicemiantes, funcéo
renal, histdria de pancreatite/vesicula, antecedentes de MTC/MENZ2, sintomas gastrointestinais prévios
e avaliagdo nutricional.

« Diabetes: HbAlc, risco de hipoglicemia, ajuste de insulina/sulfonilureia, retinopatia prévia e velocidade
esperada de queda glicémica.

* Obesidade: meta realista, educacéo sobre doenca crbnica, plano alimentar, ingestao proteica,
treinamento resistido e prevencao de reganho.

¢ Durante titulacdo: nauseas/vomitos/diarreia, hidratacéo, constipacdo, dor abdominal, sinais biliares,
tolerabilidade e adeséao.

* A cada 3-6 meses: peso, cintura, PA, HbAlc/glicemia conforme caso, fungdo renal, composi¢éo corporal
se disponivel, forca/marcha em idosos, revisdo de dose e necessidade de manutencao.

« Sinais de alerta: dor abdominal intensa/persistente, vémitos incoerciveis, desidratacéo, ictericia,
hipoglicemia, sintomas visuais, reacdo alérgica, sinais de infeccao no local de aplicacao.
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10. Conclusao critica

Semaglutida e tirzepatida sdo avancos terapéuticos reais, com impacto expressivo em diabetes tipo 2,
obesidade e risco cardiometabdlico. Contudo, o beneficio demonstrado nos trials pertence aos produtos
avaliados, nas doses, formulacdes, dispositivos e populacdes estudadas.

A sintese quimica néo €, por si so, inferior ou perigosa. O que define aceitabilidade clinica é a
demonstracao de identidade molecular, pureza, poténcia, esterilidade, estabilidade, dose, farmacocinética,
seguranga e qualidade de fabricagdo. Sem isso, “semaglutida” ou “tirzepatida” no rétulo é apenas uma
alegacao.

A frase pratica para consultdrio e discussao institucional é: Ozempic/Wegovy e Mounjaro/Zepbound sdo
medicamentos aprovados, testados e rastredveis; versdes sintéticas/manipuladas sem validagéo sdo
produtos de equivaléncia ndo demonstrada. Nao se deve transferir automaticamente os resultados de
STEP, SUSTAIN, SELECT, FLOW, SURPASS e SURMOUNT para esses produtos.

Em pacientes reais, especialmente idosos, frageis, diabéticos com retinopatia, portadores de DRC, usuarios
de insulina/sulfonilureia ou individuos com rapida perda ponderal, o risco ndo é apenas farmacolégico: é
também nutricional, funcional e muscular. O tratamento moderno deve unir farmacologia, prescricao
nutricional, atividade fisica resistida, monitorizagdo clinica e farmacovigilancia.
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Nota final de uso

Documento elaborado para fins médico-cientificos, educacionais e institucionais. Nao substitui bula local,
julgamento clinico individual, andlise regulatéria vigente nem farmacovigilancia obrigatoria. Atualizacdes
regulatdrias e novas indicagdes devem ser conferidas junto & Anvisa, FDA, EMA e bulas oficiais no
momento da prescri¢ao.
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