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RESUMO: A obesidade é uma condi¢do crdnica e complexa que requer abordagens terapéuticas
multifacetadas. Sendo assim, a tirzepatida, um medicamento de a¢io dupla que combina efeitos
agonistas dos receptores GIP e GLP-1, tem demonstrado beneficio significativo na reducdo de peso e
melhora dos parimetros metabdlicos em pacientes obesos. Esse trabalho tem por objetivo analisar a
eficicia da terapia com tirzepatida no controle da obesidade. Foi realizada uma Revisdo Integrativa
da Literatura, com busca no PUBMED e na BVS, utilizando os Descritores em Ciéncias da Satde
em inglés "Obesity", "Tirzepatide", "efficacy"” e "Adults”, combinados pelo operador booleano AND.
Os resultados destacaram que o anédlogo de GIP e GLP-1 é superior em relacdo aos outros
incretinomiméticos, alcancando uma taxa de reducdo de peso superior a 5%, com melhora na saide
cardiometabdlica do paciente, reduzindo os riscos cardiovasculares e aterosclerdticos pré-existentes.
No entanto, possui algumas contraindicacdes, sendo elas: seu uso em gestantes, pacientes com
neoplasias endocrinometabdlicas ou histérico familiar dessas condi¢des, além de reacdes adversas
gastrointestinais, risco de pancreatite, doengas hepdaticas e risco de abstinéncia. Conclui-se que
embora seus efeitos, a terapéutica é benéfica para ser implementada no tratamento da obesidade.

Palavras-chave: Obesidade. Tirzepatida. Tratamento.

ABSTRACT: Obesity is a chronic and complex condition that requires multifaceted therapeutic
approaches. Thus, tirzepatide, a dual-action medication combining GIP and GLP-1 receptor agonist
effects, has demonstrated significant benefits in weight reduction and improvement of metabolic
parameters in obese patients. This study aims to analyze the efficacy of tirzepatide therapy in the
control of obesity. An Integrative Literature Review was conducted, with searches in PUBMED and
BVS using the English Health Sciences Descriptors "Obesity,” "Tirzepatide,” "efficacy,” and
"Adults,"” combined with the boolean operator AND. The results highlighted that the GIP and GLP-
1 analog is superior to other incretinomimetics, achieving a weight reduction rate greater than 5o,
with improvements in cardiometabolic health, reducing pre-existing cardiovascular and
atherosclerotic risks. However, it has some contraindications, including its use in pregnant women,
patients with endocrine-metabolic neoplasms, or a family history of these conditions, as well as
gastrointestinal adverse reactions, risk of pancreatitis, liver diseases, and risk of withdrawal. It is
concluded that despite its effects, the therapy is beneficial for implementation in the treatment of
obesity.
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RESUMEN: La obesidad es una condicién crénica y compleja que requiere enfoques terapéuticos
multifacéticos. Asi, la tirzepatida, un medicamento de accién dual que combina los efectos agonistas
de los receptores GIP y GLP-1, ha demostrado beneficios significativos en la reduccién de peso y la
mejora de los pardmetros metabdlicos en pacientes obesos. Este estudio tiene como objetivo analizar
la eficacia de la terapia con tirzepatida en el control de la obesidad. Se realizé una Revisién
Integrativa de la Literatura, con biasquedas en PUBMED y BVS utilizando los Descriptores en
Ciencias de la Salud en inglés "Obesity", "Tirzepatide", "efficacy” y "Adults", combinados con el
operador booleano AND. Los resultados destacaron que el andlogo de GIP y GLP-1 es superior a
otros incretinomiméticos, logrando una tasa de reduccién de peso superior al 500, con mejoras en la
salud cardiometabdlica, reduciendo los riesgos cardiovasculares y ateroscleréticos preexistentes. Sin
embargo, tiene algunas contraindicaciones, incluyendo su uso en mujeres embarazadas, pacientes
con neoplasias endocrinometabdlicas o antecedentes familiares de estas condiciones, asi como
reacciones adversas gastrointestinales, riesgo de pancreatitis, enfermedades hepéticas y riesgo de
abstinencia. Se concluye que a pesar de sus efectos, la terapia es beneficiosa para su implementacién
en el tratamiento de la obesidad.

Palabras clave: Obesidad. Tirzepatida. Tratamiento.
INTRODUCAO

A obesidade é a doenca crdnica mais prevalente em todo o mundo, afetando
aproximadamente 650 milhSes de adultos. O excesso de adiposidade e as suas indmeras
complicagdes, incluindo doengas cardiovasculares e diabetes tipo 2, impdem um fardo econémico
considerdvel e constituem grandes contribuintes para a morbilidade e mortalidade global.
(JASTREBOFF et al., 2022)

A Organizagio Mundial da Satide (OMS) caracteriza a obesidade como o acimulo de
gordura anormal ou excessiva que ameaca o bem-estar. O papel de multiplos fatores,
particularmente o desequilibrio entre a ingestio e o gasto energético, contribui para o
aparecimento deste distarbio.

Obesidade é uma doenca grave, crénica, progressiva e recidivante. As intervenc¢des no
estilo de vida sdo uma pedra angular da gestio da obesidade. No entanto, manter a redugio de
peso alcancgada através da restri¢do calérica baseada no estilo de vida é um desafio. Portanto, as
diretrizes atuais recomendam medicamentos antiobesidade adjuvantes para promover a redugio
de peso, facilitar a manutencio do peso e melhorar os resultados de saiide em pessoas com
obesidade. (ARONNE et al.,2024)

Apesar da légica do uso de medicamentos para potencializar a perda de peso, menos de
3% dos individuos obesos sdo tratados com medicamentos prescritos. As razdes para esta baixa
taxa de prescri¢do incluem a falta de formagio na ciéncia acerca da obesidade, a preocupagio

com a sua seguranca, a falta de recursos suficientes para apoiar o paciente e atitudes

tendenciosas em relacdo 4 obesidade. (KUSHNER, 2018)
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A recente aprovagio da tirzepatida pela Federal Drug Administration (FDA) é um
desenvolvimento significativo e potencialmente revoluciondrio no tratamento farmacolégico da
obesidade. Esse firmaco é o primeiro polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) -
agonista do receptor GLP-1, que inclui os efeitos de saciedade da sinalizacdo do GLP-i,

juntamente com os efeitos do glucagon, aumentando o gasto de energia, levando a uma perda de
peso potencialmente maior do que o agonista de GLP-1 sozinho (ALSAMMAN e SABINA,
2024).

De acordo com Roux, et al (2023), a tirzepatida foi aprovada como um complemento
dieta e exercicio para melhorar o controle glicémico em adultos com Diabetes tipo 2. Ademais,
segundo Garg, et al (2024), a tirzepatida facilita a perda de peso e melhora os resultados das
doengas cardiovasculares. Dessa forma, essa medicacio resulta em uma redugio de peso
clinicamente relevante, justificando suas investigaces adicionais para o tratamento da
obesidade.

Portanto, o presente estudo possui como objetivo analisar a efetividade e seguranca da
tirzepatida para o tratamento e controle da obesidade, a fim de ampliar as opg¢des terapéuticas
existentes, bem como auxiliar no manejo dessa comorbidade, implicando na reducdo dos riscos

de morbimortalidade associados.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa, onde é feito um estudo com coleta
de dados realizada a partir de fontes secundirias, por meio de levantamento bibliogréfico. Para
esse levantamento, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em
Sadde (BVS), National Library of Medicine (PUBMED) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO).

Foram aplicados, para busca dos artigos, os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)
em inglés juntamente com o operador booleano AND para auxiliar na interligacio dos
descritores, sendo eles “Obesity” AND "Tirzepatide" AND "efficacy” AND "Adults". A busca
resultou em um total de 114 estudos, sendo 93 da PUBMED, 21 da BVS e o0 da SciELO.

Para inclusio dos artigos foram analisadas e incluidas as pesquisas que se encontravam
no tema proposto, com textos completos, respeitando os idiomas inglés e portugués e estivessem
entre os tltimos 5 anos, sendo um total de 37 artigos. Entretanto, para melhor aproveitamento e

selecio dos estudos, foram excluidos os artigos duplicados ou que ndo respondiam a pergunta-
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chave, resultando em um total de g artigos. A etapa descrita estd presente no fluxograma

elaborado abaixo (Tabela 1).

Tabela 1: Fluxograma de pré-selecdo e sele¢io da amostra final

Busca na Pubmed com os DeCS Busca na BVS com os DeCS associados
associados Obesity” AND "Tirzepatide" Obesity” AND "Tirzepatide" AND
AND "efficacy" AND "Adults" (93 artigos) "efficacy”" AND "Adults" (1)
e na Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) (o) ¢
— | Total de artigos identificados nas duas bases de
l dados (114 artigos)

Aplicacdo dos critérios de
preac -Artigos com texto completo, Idiomas:

inclusio artigos pré-
G7 gos P inglés e portugués e publicados nos

selecionados, sendo 21da BVS e
16 do PUBMED )

altimos cinco anos.

A 4

Apllcagao dos critérios de -Nio respondem a questdo de pesquisa

exclusdo e artigos duplicados.

Amostra final: og artigos

Fonte: Dados de pesquisa: PUBMED, BV'S e SCIELO (2019-2024). 1937

A anilise com a leitura dos artigos selecionados na amostra final, buscou-se
entendimento do tema central a partir de andlise, interpretacio e discussio dos resultados
obtidos. Além disso, foi realizada uma leitura comparativa entre os estudos e, por fim,

apresentaram—se propostas para estudos posteriores.

RESULTADOS

No quadro 1, verificam-se dados gerais sobre os nove estudos que norteiam esta revisdo
integrativa. As publica¢des foram realizadas entre os anos de 2022 e 2024, todas escritas na lingua inglesa,
sendo majoritariamente dos Estados Unidos da América, seguido pelo Reino Unido e por tltimo a Coreia
do Sul. As pesquisas foram publicadas nos periédicos: Expert Opinion on Pharmacotherapy publicado
por Taylor & Francis Group, The New England Journal of Medicine, Journal of Obesity & Metabolic
Syndrome, The Lancet, Obesity Reviews e International Journal of Obesity,t todos os expostos
equivalente a 11,1%( n= o1), enquanto que Diabetes, Obesidade e Metabolismo (22,2%, n= 02) e Obesity (11,1%
n= o1) publicados por John Wiley & Sons Ltd, sendo o primeiro de maior prevaléncia. Os estudos

dividem-se em ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado de fase 3 (33,3%; n= 03), revisdes de
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literatura (22,29 n= 02), artigo de revisdo (11,1% n= o1), revisdo narrativa (11,1% n= o1), meta-anélise de em

rede de ensaios clinicos randomizados (11,19%n= o1) e analise post hoc de ensaio clinico (11,1% n= or).

Quadro 1: Caracterizagdo geral dos artigos selecionados para compor a RIL.

Autores Titulo Idioma | Periédico Tipo de Estudo
(Ano) e Pais
Tarazi et | Combined medical strategies for the | Inglés, Expert Opinion on | Revisdo da literatura.
al. (2021) management of type 2 diabetes | Reino Pharmacotherapy
mellitus and obesity in adults Unido publicado por Taylor &
Francis Group.
De Block et | Tirzepatide for the treatment of | Inglés, Diabetes, Obesidade e | Artigo de revisio.
al. (2022) adults with type 2 diabetes: An [ EUA Metabolismo  publicado
endocrine perspective por John Wiley & Sons
Ltd.
Jastreboff Tirzepatide Once Weekly for the | Inglés, The New England | Ensaio clinico duplo-
et al. (2022) | Treatment of Obesity EUA Journal of Medicine. cego, randomizado e
controlado de fase 3.
Alzhezi et | Comparative effectiveness of | Inglés, Obesity Reviews Meta-anélise em rede
al. (2022) glucagon-like  peptide-1  receptor | EUA de ensaios clinicos
agonists for the management of randomizados.
obesity in adults without diabetes: A
network meta-analysis of
randomized clinical trials
Sinha et al. | Efficacy and Safety of Tirzepatide in | Inglés, Journal of Obesity & | Revisdo da literatura.
(2023) Type 2 Diabetes and Obesity | Coreia Metabolic Syndrome.
Management do Sul
Roux et al. | Tirzepatide for the treatment of | Inglés, Obesity publicado por | Ensaio clinico de fase
(2023) obesity: Rationale and design of the | EUA John Wiley & Sons |3, multicéntrico,
SURMOUNT clinical development Ltd. duplo-cego,
program randomizado e
controlado por
placebo.
Garvey et | Tirzepatide once weekly for the | Inglés, The Lancet. Ensaio clinico de fase
al. (2023) treatment of obesity in people with | Reino 3, duplo-cego,
type 2 diabetes (SURMOUNT-2): a | Unido randomizado e
double-blind, randomised, controlado por
multicentre, placebo-controlled, placebo.
phase 3 trial
Hankosky | Tirzepatide reduces the predicted risk | Inglés, Diabetes, Obesity and | Analise post hoc de
et al. (2024) | of atherosclerotic  cardiovascular | EUA Metabolism publicado | ensaio clinico.
disease and improves cardiometabolic por John Wiley & Sons
risk factors in adults with obesity or Ltd.
overweight: SURMOUNT-1 post
hoc analysis
Vidal et al. | What is the evidence regarding the | Inglés, International Journal of | Revisdo narrativa.
(2024) safety of new obesity | Reino Obesity.
pharmacotherapies Unido

Fonte: Dados de pesquisa selecionados, (2019-2024).

No quadro 2, estio descritos os principais resultados nas pesquisas. Aponta-se que em

alguns estudos (N=4; 44,4%;) os beneficios da tirzepatida estio intrinsicamente relacionados a

melhora cardiometabolica, bem como a redugdes nos parimetros comumente associados a um

risco ¢ elevado, tais como pressdo arterial, adiposidade visceral e triglicéridos circulantes. Além
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disso em pesquisas (IN=03;33,3%), foi evidenciado a superioridade da tirzepatida em relagdo aos

outros incretinomimeticos, reduzindo seu balango basal, peso, circunferéncia abdominal e

melhorando a glicemia do paciente. Ademais, forma vista algumas contraindicacdes e efeitos

adversos, como o acometimento gastrointestinal (N=4;44,49%)

Quadro 2: Principais Resultados dos estudos selecionados na pesquisa

Autores

(Ano)

Principais Resultados

Tarazi et al.
(2021)

A utilizacdo de antidiabéticos redutores de peso, medicamentos antiobesidade e procedimentos
endobaridtricos ou cirdrgicos, isoladamente ou em combinagio, pode ajudar a alcangar melhores
desfechos clinicos em pacientes com obesidade e DMa2. Dentre os agentes em desenvolvimento, o
bimagrumab e a tirzepatida, sdo opgdes promissoras de farmacoterapia que podem alterar os padrdes
de cuidados para o manejo de doengas cardiometabélicas. Sendo a tirzepatida o é mais avancado em
desenvolvimento e o de maior eficicia tanto para perda de peso e controle glicémico em pacientes

com DDMoa.

De block et
al. (2022)

O programa de ensaios clinicos SURPASS 1-5 de Fase 3 foi concebido para avaliar a eficicia e a
seguranga da tirzepatida injetada uma vez por semana por via subcutinea (s, 10 e 15 mg), como
monoterapia ou terapéutica combinada, num amplo espectro de pessoas com diabetes tipo 2. A
utilizagdo de tirzepatida em estudos clinicos foi associada a reducdes acentuadas da hemoglobina
glicada (-1,87 a —2,599%, —20 a —28 mmol/mol) e do peso corporal (-6,2 a -12,9 kg), bem como a
redugdes nos parimetros comumente associados a um risco cardiometabdlico elevado, tais como
pressdo arterial, adiposidade visceral e triglicéridos circulantes.

No SUPRASS-2, essas reducdes foram maiores do que com o agonista do receptor de GLP-1
semaglutida 1 mg. A tirzepatida foi bem tolerada, com baixo risco de hipoglicemia quando usada
sem insulina ou secretagogos de insulina e mostrou um perfil de seguranca geralmente semelhante a
classe de agonistas do receptor de GLP-1, atuando tanto na eficicia do uso no tratamento da
obesidade quanto da diabetes

Jastreboff et
al. (2022)

O ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado de fase 3, SURMOUNT-1, avaliou a
eficicia e a seguranca da tirzepatida em 2539 adultos com obesidade ou sobrepeso que nio tinham
diabetes.

O estudo avaliou a administragdo de tirzepatida subcutinea uma vez por semana (s mg, 10 mg, ou 15
mg) ou placebo durante 72 semanas, incluindo um periodo de aumento da dose de 20 semanas.A
porcentagem de participantes que tiveram reducdo de peso de 5% ou mais foi de 85% , 89% e g1%
com 5 mg, 10 mg e 15 mg de tirzepatida, respectivamente, e 35% com placebo; 50% e 57% dos
participantes nos grupos de 10 mg e 15 mg tiveram uma redugio no peso corporal de 20% ou mais,
em comparagio com 3% no grupo placebo (P<o,001 para todas as comparagdes com placebo).
Melhoras em todas as medidas cardiometabdlicas pré-especificadas foram observadas com
tirzepatida. Os eventos adversos mais comuns com tirzepatida foram gastrointestinais, e a maioria
foi leve a moderada em gravidade, ocorrendo principalmente durante o aumento da dose. Os
eventos adversos causaram a descontinuag¢io do tratamento em 4,3%, 7,1%, 6,2% e 2,69 dos
participantes que receberam doses de 5 mg, 10 mg e 15 mg de tirzepatida e placebo, respectivamente.

Alkhezi et al.
(2022)

Foram analisados sete ECRs com mais de 12.300 pacientes, incluindo pacientes com indice de massa
corporal (IMC) > 30 kg/mz2, ou IMC > 27 kg/m2 com comorbidades. A tirzepatida semanal 10 e 15
mg resultou em mais perda de peso do que a semaglutida semanal 2,4 mg, a semaglutida didria 0,4
mg ou a liraglutida 3 mg. A tirzepatida e a semaglutida semanal demonstraram resultados
comparaveis, mas com chances significativamente maiores de atingir perda de peso de >5%-200% em
comparagdo com o liraglutido. GLP-1RAs desencadearam mais eventos adversos gastrointestinais
do que placebo, sem diferenca entre eles. Embora todos os GLP-1RAs levem a uma redugio de peso
significativa, a tirzepatida foi associada a melhores desfechos de eficicia, embora tenha um perfil de
seguranga comparavel.

Os principais desfechos de eficdcia avaliados foram a mudanca média na perda de peso real e
percentual e a proporcdo de pacientes com perda de peso de 25%-20%. Os principais desfechos de
seguranga avaliados incluem niuseas, vémitos, diarreia, constipagdo, perda de apetite, pancreatite,
distdrbios relacionados a vesicula biliar e abstinéncia devido a eventos adversos.

Sinha et al.

Durante o periodo de tratamento de até 104 semanas, uma vez por semana, a tirzepatida 5 a 15 mg
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(2023)

reduziu a hemoglobina glicosilada (1,87% a 3,020%), o peso corporal (5,4 a 12,9 kg) e melhorou
miltiplos fatores de risco cardiometabélicos (incluindo redugio da gordura hepitica,
macroalbumintria de inicio recente, pressdo arterial e lipideos) em todo o espectro do DMa. A
tirzepatida proporcionou melhor eficicia do que o placebo e outros medicamentos comumente
usados para reduzir a glicose, como semaglutida 1 mg, dulaglutida, insulina degludec e glargina.
Todas as doses de tirzepatida foram bem toleradas, com perfil de efeitos colaterais semelhante aos
anélogos do receptor de GLP-1. Em pessoas sem diabetes, tirzepatida 5 a 15 mg uma vez por semana
para o tratamento da obesidade (SURMOUNT-1) resultou em redugdes substanciais no peso
corporal (16,5% a 22,4%) ao longo de 72 semanas. Dessa forma, o programa SURPASS e o estudo
SURMOUNT-1 sugerem que a tirzepatida estd marcando uma nova era no tratamento do DM2
e/ou obesidade por meio do agonismo duplo dos hormbnios intestinais.

Roux et al.
(2023)

Na justificativa e desenho do programa de desenvolvimento clinico SURMOUNT 1-5, foram
apontados que dentre os estudos, a média da idade foi de 44,9 a 54,2 anos com IMC de 36,1 a 38,9. A
maioria dos participantes era do sexo feminino (50,7%0-69,7%) e branca (70,69%0-82,606). No
SURMOUNT-1, 40,60 dos participantes tinham pré-diabetes no inicio do estudo e as médias de
triglicerideos e HbAic foram maiores no SURMOUNT-2, enquanto outros niveis lipidicos,
circunferéncia da cintura e pressdo arterial foram geralmente semelhantes entre os estudos. Em
todos os ensaios SURMOUNT, a porcentagem relativamente alta de participantes hispanicos ou
latinos é esperada, dada a participagio de paises da América Central e do Sul nos ensaios. No geral,
a proporcio de homens (30%-499%) ¢ alta em comparagio com outros estudos de controle crénico do
peso, provavelmente devido ao limite de inscri¢do feminina nos ensaios SURMOUNT em 70%.

A eficécia da tirzepatida para controle crénico do peso em pessoas com DM2 est4 sendo avaliada no
estudo SURMOUNT-2. Também destaca que o SURMOUNT-3 tem uma duragio fixa de 12
semanas, permitindo que os participantes completem o programa intensivo de modifica¢do do estilo
de vida e potencialmente percam além de 5% do peso corporal, sendo possivel capturar um efeito
mais completo da intervengdo no estilo de vida avaliando os beneficios dos medicamentos
antiobesidade pode ser avaliado com mais precisio. Ademais, no SURMOUNT-4, um periodo de 36
semanas de tratamento com tirzepatida oferece aos participantes o potencial de alcangar uma
redugio de peso substancial antes da retirada aleatéria da tirzepatida. A pesquisa além de destacar a
importincia do estudo SURMOUNT para determinar se a administracio concomitante de
medicamentos anti-hiperglicémicos tem impacto nos desfechos em pessoas com DMz, também
postula que a tirzepatida, por meio de agBes diretas e indiretas, terd impacto significativo nas
complicacBes relacionadas 4 obesidade.

Garvey et al.
,(2023)

Uma andlise do estudo SURMOUNT-2, um ensaio randomizado de 72 semanas em 1514 adultos
que vivermn com obesidade e diabetes tipo 2, demonstra que uma vez por semana tirzepatida 10 mg e
15 mg proporcionaram redugdo substancial e clinicamente significativa no peso corporal limiares de
5% ou mais, com um perfil de seguranca semelhante a outras terapias baseadas em incretinas para
controle de peso. Os eventos adversos mais frequentes com tirzepatida foram gastrointestinais,
incluindo nauseas, diarreia e vomitos e foram maioritariamente leve a moderados em termos de
gravidade, com poucos eventos que levaram 4 interrupgdo do tratamento (<5o0). Eventos adversos
graves foram relatados por 68 (79%) participantes em geral e dois dbitos ocorreram na tirzepatida
Grupo de 10 mg, mas os ébitos ndo foram considerados relacionados ao tratamento do estudo por o
investigador.

Hankosky et
al. (2024)

Em uma anilise post hoc SURMOUNT-1, conclui-se que os grupos tratados com tirzepatida
demonstraram reducSes nas varidveis cardiometabdlicas ao longo de 72 semanas. Em participantes
sem histéria de DCVA (N = 2461), o escore de risco mediano basal foi baixo e nio diferiu entre os
grupos (1,5%-1,69). A mudanca relativa no risco desde o inicio até & semana 72 foi maior para a
tirzepatida (-23,50% a -16,4%) do que para o placebo (12,7%; P < 0,001). A mudanca relativa entre os
participantes com risco basal intermediério a alto foi significativamente maior para tirzepatida (P <
0,05). Os participantes de risco intermedidrio a alto demonstraram mudanga relativa semelhante,
mas maior redugdo do risco absoluto em comparagio com a populagdo geral.

Vidal et al.
(2024)

A revisdo narrativa, trata das evidéncias sobre a seguranca da liraglutida, semaglutida e tirzepatida
derivadas de ensaios clinicos randomizados conduzidos em adultos que vivem com obesidade,
concluindo que, os dados disponiveis suportam um equilibrio favorivel de eficicia versus seguranca
para anélogos do receptor de horménio intestinal no tratamento desses individuos. No entanto,
tendo em vista que os ensaios clinicos randomizados visaram, principalmente, a eficicia desses
medicamentos, os dados sobre as questdes de seguranca podem ter sindo insuficientes.

A pesquisa também destaca que o uso de agonista do receptor de GLP-1 tem sido associado a um
risco aproximadamente 1,4 vezes maior de doencas da vesicula biliar e das vias biliares,
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especialmente quando usado em doses mais elevadas e por maior duragio. Entretanto, a associagio

desse medicamentos com a ocorréncia de pancreatite aguda é motivo de controvérsia.

Fonte: Dados de pesquisa selecionados, (2019-2024).
DISCUSSAO

A partir da anélise dos resultados desta pesquisa observou-se a eficicia do uso da teriparatida no
tratamento da obesidade em adulto, sendo uma terapia nova implementada pela inddstria farmacéutica,
buscando a melhor terapéutica para o paciente.

Dentre os firmacos anélogos usados para intervencdo no sobrepeso ou obesidade, destacam-se os
andlogos de GLP-1, medicamentos incretinomiméticos que atuam em diversas 4reas, como cérebro,
coragio e ilhotas pancredticas. Diversos ensaios clinicos comprovam sua efetividade no tratamento da
obesidade e do diabetes tipo II, sendo seus principais agentes a semaglutida, a liraglutida e o novo
firmaco, a tirzepatida. Embora a tirzepatida ainda esteja em estudo e em fase de aplicacio em diversos
setores da saide no Brasil, em outros paises ela j4 é uma das medica¢des mais eficazes no tratamento
crdnico e de manutencio da obesidade, exemplificada no seu grau mais leve (ALKHEZI ET AL., 2022).

No mesmo estudo de Alkhezi et al. (2022), sete ensaios clinicos randomizados com mais de 12.300
pacientes compararam a eficicia de novos agonistas de GLP-1RAs, como a tirzepatida, semaglutida e a
liraglutida no tratamento da obesidade. A tirzepatida, em doses de 10 a 15 mg, mostrou maior perda de
peso em comparagio com a semaglutida (2,4 mg semanal) e a liraglutida (3 mg diaria), embora em outros
estudos possuiam resultados quase igualitirios. Também apresentou uma chance significativa de perda
de peso a longo prazo sem efeito rebote, caso feito o tratamento de maneira adequada e sem suspensio
brusca, possuindo ainda um melhor perfil de seguranca e desfechos positivos em comparagio com outros
andlogos.

Seguindo o raciocinio, durante o periodo de tratamento de até 104 semanas, uma vez por semana,
a tirzepatida de 5 a 15 mg reduziu a hemoglobina glicosilada (1,87% a 3,029), o peso corporal (5,4 a 12,9 kg)
e melhorou multiplos fatores de risco cardiometabélicos (incluindo redugdo da gordura hepética,
macroalbumindria de inicio recente, pressio arterial e lipideos) em todo o espectro do DMz e da
obesidade. Foi visto entdo, que esse medicamento em estudo usado na obesidade, é eficaz na reducio da
glicose com maior eficicia a outros medicamentos comumente usados como semaglutida 1 mg,
dulaglutida, insulina degludec e glargina. Embora sua eficicia foi comprovada em outros registros ji
mostrados, alguns estudos resultaram em redugdes substanciais no peso corporal (16,5% a 22,49%) ao longo
de 72 semanas (SINHA et al., 2023).

Outro estudo realizado por Roux et al. (2023), é feito através do desenvolvimento de um programa
chamada Surmount, que inclui quatro ensaios globais, na qual avalia a eficicia e seguranga da
antidiabéticos. Tal estudo, foi criado para demonstrar se a tirzepatida administrada por via subcutinea
uma vez por semana é eficaz em pacientes com ou sem diabetes, como um complemento 2 intervengio no

estilo de vida para controle crénico do peso. E postulado ainda que a medicacgdo, por meio de a¢des diretas
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e indiretas, impactard significativamente as complica¢des relacionadas a obesidade, oferecendo aos
participantes o potencial de alcancar uma redugio de peso substancial antes da sua retirada aleatéria ou
programada.

Ainda em relagdo a pesquisas no estudo SURMOUNT-1, no estudo dirigido por Hankosky et al.
(2024), foi avaliado varidveis cardiometabélicas até a semana 72. A tirzepatida mostrou melhorias no
perfil de risco cardiovascular em 6,99% dos participantes, comparado a 2,9% no grupo placebo, com os
tratados tendo 2,2 vezes mais chances de melhorar suas categorias de risco até a semana 24. Além disso,
houve redugio no perfil de risco aterosclerético, especialmente em participantes com maior risco de
Doengas ateroscleréticas cardiovasculares (ASCVD) na linha de base.

Em outra pesquisa, o qual avaliou a eficicia e a seguranca da tirzepatida em 2539 adultos com
obesidade ou sobrepeso que nio tinham diabetes, através da administragio de tirzepatida subcutinea uma
vez por semana (5 mg, 10 mg, ou 15 mg) ou placebo durante 72 semanas, incluindo um periodo de
aumento da dose de 20 semanas, mostrou que a porcentagem de participantes que tiveram redugio de
peso de 5% ou mais foi de 85%, 899% e 91% com 5 mg, 10 mg e 15 mg de tirzepatida. Pontuando mais uma
vez, a evidéncia de uma melhora significativa em todas as medidas cardiometabdlicas dos pacientes
(JASTREBOFF et al., 2022).

Ainda sobre o ensaio clinico randomizado, realizado por Jastreboff et al. (2022), o uso da
terapéutica também promoveu a mudanca da pressdo arterial sistélica, na qual apresentou niveis de
insulina, lipidios em jejum e o IMC reduzidos, ainda assim, na semana 72 a maioria (95,3%) dos
participantes com pré-diabetes no inicio do estudo havia revertido para normoglicemia. Outrossim,
ocorreu um aumento da predisposi¢do fisica, mudanga na composi¢io corporal acompanhada por maiores
melhorias em relagio a todos os fatores de risco cardiovasculares e metabélicos medidos, além de reducao
percentual na massa gorda aproximadamente trés vezes maior do que a reducdo na massa magra.

Entretanto, mesmo que os estudos demonstram nio apenas seguranca, mas também beneficios
cardiovasculares potenciais com certos anélogos do receptor GLP-1, é recomendivel monitorar
regularmente a frequéncia cardiaca durante o tratamento com anédlogos do receptor GLP-1 e interromper
o tratamento se um aumento sustentado na frequéncia cardiaca for observado. Com base nessas
descobertas, as dltimas diretrizes de consenso ADA/EASD 2022 para T2DM recomendam a tirzepatida
como um tratamento com eficdcia muito alta para ajudar as pessoas a atingir as metas glicémicas e de
peso, no entanto, esses dados expostos sobre os resultados cardiovasculares com a tirzepatida sdo
atualmente limitados em comparacio com outros medicamentos redutores de glicose com acdes
cardioprotetoras conhecidas (VIDAl et al.,2024; SINHA et al.,2023).

Em contrapartida, ao analisar os efeitos e a seguranga do uso da tirzepatida no tratamento da
obesidade,foi relatado que o devido firmaco apresenta efeitos adversos gastrointestinais desfavoraveis,
como: Ndusea, vomito, diarreia e constipagio, iniciado durante o tratamento ou apés longos periodos de

uso, podendo também estéd relacionado a dose aplicada para determinado tratamento. Outros sintomas
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como astenia, fadiga, mal-estar, dor abdominal ou tontura, relaciona-se também aos anilagos do GLP-1e
Glucagon, embora categorizado como quadros leves a moderado. Ademais, outras incidéncias como
insuficiéncia renal, alteracSes psicolégicas e hipersensibilidade da pele também sdo relatadas, mas em
pequena escala (VIDAL et al.,2024).

Sendo assim, foram propostas estratégias para mitigacdo dos efeitos gastrointestinais, tendo em
vista o efeito benéfico do firmaco sobre a obesidade. Tais estratégias se resumem a modifica¢ées da dose,
baixando a mesma para o maximo tolerado, além de terapia sintomdtica e nutricional. Além disso, em
algumas pesquisas foi visto o risco aumentado para colelitiase e colecistite, em decorréncia da relacdo do
endégeno do GIP, onde atua a tirzepatida, na qual estd envolvido com a motilidade da vesicula biliar e
consequentemente seu possivel acometimento (VIDAl et al.,2024; ALKHEZI et al ., 2022).

Ainda sobre o ensaio clinico feito por Vidal et al. (2024) é denotado que a hipoglicemia durante o
uso da tirzepatida possui uma recorréncia diminuida em relacdo aos outros firmacos utilizados tanto para
a diabetes quanto para a obesidade, embora possa ocorrer tal efeito, no devido estudo ndo aparenta ser
uma preocupacdo ao uso da medicagdo. Ademais,ao ser analisado sobre o risco cardiovascular, embora
esses ensaios ndo tenham sido especificamente projetados para avaliar de forma definitiva a seguranca
cardiovascular, nio foi observado nenhum impacto negativo significativo sobre eventos cardiovasculares
dentro de suas limitagdes.

Em contrapartida, embora a maioria das pessoas com obesidade de graus mais elevados tente
intervencdes no estilo de vida, apenas aproximadamente 20% a 40% alcancaram uma reducdo de peso
duradoura e clinicamente significativa, sem efeitos tio pronunciados a longo prazo. Isso mostra que a
cirurgia metabélica ainda é uma das terapias mais eficazes em pacientes com obesidade mdrbida e
obesidade tipo 2, aumentando sua sobrevida e reduzindo os riscos cardiovasculares. A farmacoterapia,
incluindo o uso de tirzepatida, emerge como terapia de escolha em pacientes com obesidade leve ou grau
1, oferecendo uma reducdo de peso e melhoria da glicemia adequadas para o tratamento e reversio da
patologia clinica. Logo, a utilizacdo de antidiabéticos que também reduzem o peso, seja isoladamente ou
em combinagio, pode ainda contribuir para alcancar melhores desfechos clinicos em pacientes com
obesidade e DM2( SINHA et al., 2023;)

Ainda assim, o estudo vigente apresenta algumas limita¢des, como a impossibilidade de
selecionar artigos pagos e o fato de que o tema, embora crucial, possui um nimero limitado de estudos,
devido a sua recenticidade de pesquisas. Isso ressalta a necessidade de um maior aprofundamento e
disseminacdo da relevincia do tema para avancos terapéuticos e atualizacbes na 4rea da satde. Apesar
dessas limitagdes, os beneficios do estudo sdo claros, proporcionando insights valiosos que podem

contribuir significativamente para a melhoria dos tratamentos disponiveis.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Assim, com base na avaliacio dos estudos e nos resultados obtidos sobre a eficicia da
tirzepatida, um anélogo de GIP e GLP-1, no tratamento da obesidade, observou-se sua
superioridade em relacdo a outros incretinomiméticos, alcancando uma taxa de reducdo de peso
superior a 5% e melhorando a satde cardiometabélica do paciente, reduzindo os riscos
cardiovasculares e aterosclerdticos pré-existentes. Apesar do alto custo, é uma terapia de escolha
para o tratamento da obesidade, principalmente nos casos mais leves que ndo precisam de
cirurgia. No entanto, é importante considerar algumas preocupacdes e avisos, como a
contraindicagio em gestantes, pacientes com neoplasias endocrinometabélicas ou histdrico
familiar dessas condicdes, além de reaces adversas gastrointestinais, risco de pancreatite,
doengas hepiticas e a necessidade de evitar a interrupgdo abrupta do uso, em decorréncia do risco
de abstinéncia.

Portanto, recomenda-se a realizacdo de novas pesquisas e estudos sobre o uso da
tirzepatida na terapéutica da obesidade, visando contribuir para uma melhor qualidade de vida e

oferecer alternativas de tratamento mais eficazes para esses pacientes.
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