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RESUMO: Introdugdo: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) est4 associado a elevado risco cardiovascular,
sendo as doengas cardiovasculares a principal causa de mortalidade nessa populacdo. A tirzepatida, um
agonista duplo dos receptores de GIP e GLP-1, tem demonstrado efeitos promissores no controle
metabdlico e na modulacdo do risco cardiometabélico.Objetivo: Analisar os impactos cardiovasculares e
cardiometabdlicos da tirzepatida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.Métodos: Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Sadde
(BVS), utilizando os descritores "tirzepatide", "diabetes mellitus” e "cardiovascular”. Foram incluidos
ensaios clinicos randomizados, revisdes sisteméticas e meta-anélises publicados nos dltimos cinco anos,
envolvendo pacientes adultos com DMz2 e avaliacio de desfechos cardiovasculares ou parimetros
cardiometabdlicos.Resultados: A tirzepatida demonstrou redugio significativa da hemoglobina glicada,
superior A observada com insulina basal e outros agentes antidiabéticos, além de menor incidéncia de
hipoglicemia. Observou-se perda ponderal expressiva, frequentemente superior a 150, com impacto
relevante na reducio do risco cardiometabdlico. Adicionalmente, foram evidenciadas melhorias
consistentes em paridmetros como pressao arterial, perfil lipidico e albumindria, sugerindo possivel efeito
nefroprotetor. Em relacdo aos desfechos cardiovasculares, os estudos indicaram perfil de seguranca
favoravel, com nio inferioridade e tendéncia 4 reducdo de eventos cardiovasculares maiores, incluindo
infarto do miocirdio e acidente vascular cerebral. Conclusdo: A tirzepatida apresenta beneficios
significativos no controle glicémico, na reducdo do peso corporal e na melhora de maltiplos fatores de
risco cardiometabdlicos, além de demonstrar potencial efeito cardioprotetor. Esses achados reforcam seu
papel como uma estratégia terapéutica promissora no manejo do DMz, especialmente em pacientes com
elevado risco cardiovascular.
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ABSTRACT: Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is associated with a high
cardiovascular risk, with cardiovascular diseases being the leading cause of mortality in this
population. Tirzepatide, a dual agonist of GIP and GLP-1 receptors, has demonstrated
promising effects on metabolic control and cardiometabolic risk modulation. Objective: To
analyze the cardiovascular and cardiometabolic impacts of tirzepatide in patients with type 2
diabetes mellitus.Methods: This integrative review of the literature was conducted using the
PubMed and Virtual Health Library (VHL) databases. The search strategy included the
descriptors "tirzepatide", "diabetes mellitus”, and "cardiovascular”. Randomized controlled
trials, systematic reviews, and meta-analyses published within the last five years were included,
involving adult patients with T2DM and evaluating cardiovascular outcomes or
cardiometabolic parameters.Results: Tirzepatide demonstrated significant reductions in
glycated hemoglobin levels, outperforming basal insulin and other antidiabetic agents, while
also showing a lower incidence of hypoglycemia. Substantial weight loss was observed, often
exceeding 15%, contributing to cardiometabolic risk reduction. Additionally, consistent
improvements were observed in blood pressure, lipid profile, and albuminuria, suggesting a
potential nephroprotective effect. Regarding cardiovascular outcomes, the studies indicated a
favorable safety profile, demonstrating noninferiority and a trend toward a reduction in major
adverse cardiovascular events, including myocardial infarction and stroke. Conclusion:
Tirzepatide provides significant benefits in glycemic control, weight reduction, and the
improvement of multiple cardiometabolic risk factors, while also demonstrating potential
cardioprotective effects. These findings support its role as a promising therapeutic strategy for
the management of T2DM, particularly in patients with high cardiovascular risk.

Keywords: Tirzepatide. Type 2 diabetes mellitus. Cardiovascular diseases.

RESUMEN: Introduccién: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia con un alto riesgo
cardiovascular, siendo las enfermedades cardiovasculares la principal causa de mortalidad en
esta poblacién. La tirzepatida, un agonista dual de los receptores GIP y GLP-1, ha demostrado
efectos prometedores en el control metabdlico y en la modulacién del riesgo cardiometabédlico.
Objetivo: Analizar los impactos cardiovasculares y cardiometabélicos de la tirzepatida en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Métodos: Se trata de una revisiédn integrativa de la
literatura realizada en las bases de datos PubMed y Biblioteca Virtual en Salud (BVS). La
estrategia de buasqueda incluyé los descriptores '"tirzepatide", "diabetes mellitus" y
"cardiovascular”". Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistemdticas y
metaanélisis publicados en los dltimos cinco afios, que involucraron a pacientes adultos con
DM2 y evaluaron desenlaces cardiovasculares o pardmetros cardiometabélicos. Resultados: La
tirzepatida demostré reducciones significativas de la hemoglobina glucosilada, superiores a las
observadas con insulina basal y otros agentes antidiabéticos, ademds de una menor incidencia
de hipoglucemia. Se observé una pérdida de peso considerable, frecuentemente superior al 15 %,
lo que contribuyé a la reduccién del riesgo cardiometabdlico. Asimismo, se evidenciaron
mejoras consistentes en la presidn arterial, el perfil lipidico y la albuminuria, lo que sugiere un
posible efecto nefroprotector. En cuanto a los desenlaces cardiovasculares, los estudios
indicaron un perfil de seguridad favorable, con no inferioridad y una tendencia a la reduccién
de eventos cardiovasculares mayores, incluyendo infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular. Conclusién: La tirzepatida presenta beneficios significativos en el control
glucémico, la reduccién del peso corporal y la mejora de multiples factores de riesgo
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cardiometabdlicos, ademds de un potencial efecto cardioprotector. Estos hallazgos respaldan su
papel como una estrategia terapéutica prometedora en el manejo de la DM2, especialmente en
pacientes con alto riesgo cardiovascular.

Palabras clave: Tirzepatida. Diabetes mellitus tipo 2. Enfermedades cardiovasculares.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constitui um dos principais problemas de satde da
atualidade, estando associado a elevada morbidade e mortalidade. A prevaléncia da doenga tem
aumentado de forma significativa nas dltimas décadas, impulsionada principalmente pelo
crescimento da obesidade, pelo envelhecimento populacional e por mudancas no estilo de vida.
Além das alteracdes metabdlicas caracteristicas, individuos com DMz2 apresentam maior
propensio ao desenvolvimento de complicacdes microvasculares e macrovasculares, que
contribuem substancialmente para o impacto clinico e socioecondmico da enfermidade
(American Diabetes Association, 2025).

Entre essas complicagdes, as doencas cardiovasculares representam a principal causa de
morte nessa populagio. A hiperglicemia crénica, a resisténcia a insulina, a dislipidemia e o
estado inflamatério crénico favorecem a progressio da aterosclerose e aumentam a incidéncia
de eventos cardiovasculares maiores, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral.
Nesse contexto, abordagens terapéuticas capazes de atuar simultaneamente sobre os disttrbios
metabdlicos e os fatores de risco cardiometabdlicos tém sido progressivamente priorizadas no
manejo clinico desses pacientes (American Diabetes Association, 2025; Drake et al., 2024).

Nos dltimos anos, terapias baseadas no sistema incretina ampliaram as opgdes
disponiveis para o tratamento do DMa2. Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1 (GLP-1) demonstraram beneficios relevantes, incluindo melhora do controle
metabdlico, redugio do peso corporal e impacto favoradvel em desfechos cardiovasculares (Galli
et al., 2025; Kamarullah et al., 2025). Esses achados estimularam o desenvolvimento de novas
estratégias farmacoldgicas com potencial para potencializar os efeitos metabdlicos dessas
terapias.

Nesse cenirio, a tirzepatida surge como uma alternativa terapéutica inovadora. Trata-se
de um agonista duplo dos receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP) e do GLP-1, cujo mecanismo promove aumento da secrecdo de insulina dependente da

glicose, reducdo da secre¢do de glucagon, atraso do esvaziamento géstrico e maior sensagdo de
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saciedade (American Diabetes Association, 2025; Kaore et al., 2024). Como resultado, observa-
se melhora significativa dos parimetros glicometabdlicos, associada & reducio ponderal e a
alteragdes favoraveis em diversos marcadores metabédlicos (De Mesquita et al., 2023; Kaore et
al., 2024).

Ensaios clinicos recentes, incluindo os estudos do programa SURPASS, demonstraram
que a tirzepatida promove reducdes substanciais da hemoglobina glicada e do peso corporal
quando comparada a outras terapias antidiabéticas, incluindo a insulina basal (Rosenstock et
al., 2021; Frias et al., 2021; Ludvik et al., 2021; Del Prato et al., 2021). Adicionalmente, analises
subsequentes indicam melhora de fatores de risco cardiometabdlicos e sugerem potencial
impacto positivo sobre desfechos cardiovasculares em pacientes com DMz (Aminorroaya et al.,
2025).

Evidéncias provenientes de ensaios clinicos e meta-andlises reforcam ainda a
possibilidade de redugio do risco de eventos cardiovasculares maiores, consolidando o potencial
papel da tirzepatida na protecdo cardiovascular em individuos com diabetes mellitus tipo 2 e
elevado risco cardiometabédlico (Patoulias et al., 2022; Galli et al., 2025).

Diante desse contexto, torna-se relevante analisar, de forma integrada, as evidéncias
disponiveis acerca dos efeitos da tirzepatida sobre parimetros cardiometabdlicos e desfechos
cardiovasculares. Assim, o presente estudo tem como objetivo revisar a literatura cientifica
recente sobre o papel da tirzepatida na protecdo cardiovascular e na modulagio metabdlica em

pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio integrativa da literatura, conduzida com o objetivo de avaliar os
impactos cardiovasculares da tirzepatida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DMz2). O
estudo foi desenvolvido conforme as etapas metodolégicas propostas para revisdes integrativas
da literatura: identificacdo e delimitagio do tema, elaboracdo da questdo norteadora, definigio
da estratégia de busca, estabelecimento dos critérios de elegibilidade, selecio dos estudos,
avaliacdo critica da qualidade metodolégica, extragdo dos dados, anélise e sintese das evidéncias
encontradas. O processo de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusio dos estudos foi

conduzido de acordo com as recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic
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Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020), com apresentagio do fluxo de selecdo dos estudos
por meio de diagrama especifico (Page et al., 2021).

A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS). Para a base PubMed, foi utilizada a estratégia de busca: ("tirzepatide")
AND ("diabetes mellitus") AND ("cardiovascular"), utilizando o operador booleano AND para
combinacdo dos termos. Na BVS, empregou-se a mesma combinacdo de descritores. A busca
foi restrita a estudos publicados nos dltimos cinco anos, disponiveis no idioma inglés,
considerando a recente introducio da tirzepatida na pratica clinica e a necessidade de inclusio
de evidéncias cientificas atualizadas.

Na base PubMed, a estratégia inicial identificou 251 estudos. Apés aplicacdo do filtro
temporal referente aos dltimos cinco anos, permaneceram 248 artigos. Posteriormente, foram
aplicados filtros relacionados ao delineamento metodolégico, incluindo ensaios clinicos
randomizados, estudos de desfechos cardiovasculares, revisdes sistemadticas e meta-andlises,
resultando em 39 publicagdes. Destas, 38 estavam disponiveis no idioma inglés e foram
submetidas 4 avaliacio inicial.

Na Biblioteca Virtual em Satde (BVS), a busca inicial identificou 73 estudos. Apds
aplicacdo dos filtros relacionados ao tipo de estudo, incluindo ensaios clinicos controlados,
revisdes sistemditicas e meta-anilises, foram selecionadas 33 publica¢des. Apds aplicacio do
critério de idioma inglés, permaneceram 31 estudos, sendo 30 considerados elegiveis apds
aplicacdo do filtro temporal dos 4ltimos cinco anos. Ao final da busca nas duas bases de dados,
68 artigos foram considerados potencialmente elegiveis. Apds a triagem dos titulos e resumos,
40 estudos foram excluidos por nio apresentarem relacdo direta com os objetivos da revisdo ou
por nio atenderem aos critérios metodolégicos estabelecidos. Foram removidos cinco estudos
duplicados identificados entre as bases de dados. Dessa forma, 23 estudos compuseram a
amostra inicial da revisio integrativa. Apds a revisdo critica da literatura e aplicacdo dos
critérios de elegibilidade na etapa final da sele¢do, dois estudos foram excluidos por nio
contribuirem diretamente para os objetivos propostos. Assim, a andlise final foi composta por
21 estudos.

Foram incluidos estudos envolvendo pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2 em
uso de tirzepatida como intervencdo terapéutica, incluindo ensaios clinicos randomizados,

estudos de avaliacio de desfechos cardiovasculares, revisdes sistemdticas e meta-andlises.
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Foram considerados como desfechos de interesse eventos cardiovasculares maiores (MACE),
mortalidade cardiovascular, alteracdes em fatores de risco cardiovascular e parimetros
cardiometabdlicos relacionados ao risco cardiovascular.

Foram excluidos estudos conduzidos em populagio pedidtrica ou em pacientes com
diabetes mellitus tipo 1, estudos pré-clinicos ou experimentais em modelos animais, relatos de
caso, séries de casos, revisdes narrativas, publicacdes duplicadas e estudos que nio
apresentassem avaliagio de desfechos cardiovasculares associados ao uso da tirzepatida.

A selecio dos estudos ocorreu em duas etapas. Inicialmente, foi realizada a triagem dos
titulos e resumos dos artigos identificados nas bases de dados. Posteriormente, os estudos
potencialmente elegiveis foram avaliados por meio da leitura completa dos textos, verificando-
se a adequacdo aos critérios de inclusio e exclusio previamente estabelecidos.

A extragio dos dados foi realizada mediante instrumento padronizado, contemplando
informagdes referentes aos autores, ano de publicagio, pais do estudo, delineamento
metodoldgico, caracteristicas da populacdo avaliada, intervencio utilizada, grupo comparador,
duracdo do seguimento, principais desfechos cardiovasculares e cardiometabdlicos avaliados e
resultados encontrados. Apds a extragdo, os estudos foram organizados em categorias teméticas
relacionadas aos principais efeitos da tirzepatida, permitindo a realizagio de uma sintese
narrativa das evidéncias disponiveis.

A avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi realizada de forma
critica, considerando caracteristicas especificas de cada delineamento, incluindo adequagio
metodolégica, tamanho amostral, tempo de seguimento, defini¢do dos desfechos, consisténcia
dos resultados e possibilidade de vieses. Essa avaliacdo foi utilizada como suporte para
interpretacdo dos achados e discussio da forca das evidéncias identificadas.

O presente estudo seguiu as recomendacdes internacionais estabelecidas pelo PRISMA
2020 para transparéncia na identificacdo, selecdo e apresentagio dos estudos incluidos, sendo o
processo de selecio representado por meio de fluxograma contendo as etapas de identificacio,

triagem, elegibilidade e inclusio (Page et al., 2021).
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Fonte: elaboragio prépria (2026)
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4

 Inglés — 38
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Controle glicémico

Os estudos incluidos nesta revisio demonstraram, de forma consistente, que a
tirzepatida promove redugdes expressivas da hemoglobina glicada (HbA1c) em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2, independentemente do esquema terapéutico previamente utilizado
(Rosenstock et al., 2021; Frias et al., 2021; Ludvik et al., 2021; Del Prato et al., 2021). No estudo
SURPASS-4, conduzido com individuos que apresentavam elevado risco cardiovascular, foram

observadas reducdes de 2,43% e 2,589 na HbA1c com as doses de 10 mg e 15 mg, respectivamente,
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em comparacio com a reducdo de 1,449% no grupo tratado com insulina glargina, evidenciando
a superioridade da tirzepatida nesse contexto terapéutico (Del Prato et al., 2021).

Além da maior eficicia glicémica, a tirzepatida foi associada a menor incidéncia de
hipoglicemia clinicamente significativa em comparagio com a insulina glargina, especialmente
entre os pacientes que ndo utilizavam sulfonilureias (Del Prato et al., 2021). Esse achado
apresenta importante relevincia clinica, uma vez que o mecanismo de acdo dependente da
glicose favorece o controle da glicemia com menor risco de hipoglicemia, caracteristica
particularmente vantajosa no manejo do DMz (Kaore et al., 2024; American Diabetes
Association, 2025).

Os resultados do SURPASS-4 sdo compativeis com os obtidos nos estudos SURPASS-
1, SURPASS-2 e SURPASS-3, nos quais a tirzepatida promoveu redu¢des da HbA1c superiores
as observadas com placebo, semaglutida e insulina basal, de acordo com os comparadores
avaliados em cada ensaio (Rosenstock et al., 2021; Frias et al., 2021; Ludvik et al., 2021; Del Prato
et al, 2021). Embora os estudos tenham apresentado diferencas quanto ao perfil dos
participantes, as doses utilizadas, aos tratamentos prévios e ao tempo de acompanhamento, a
convergéncia dos resultados reforca a consisténcia da eficicia glicémica da tirzepatida. Ao
mesmo tempo, essas diferencas metodoldégicas devem ser consideradas, pois podem influenciar
a magnitude das reducSes observadas e dificultar comparagGes diretas entre os ensaios.

As evidéncias provenientes de meta-anélises corroboram os resultados dos estudos
clinicos ao demonstrar elevada eficicia da tirzepatida no controle glicémico em comparacio
com diferentes terapias utilizadas no manejo do DMz (Kaore et al., 2024; Drake et al., 2024). A
convergéncia entre ensaios clinicos randomizados e estudos de sintese amplia a robustez das
evidéncias, reduzindo a probabilidade de que os beneficios identificados sejam decorrentes
exclusivamente de caracteristicas especificas de uma tnica populacdo ou desenho de estudo.
Entretanto, a heterogeneidade entre os comparadores e os protocolos avaliados indica que a
superioridade terapéutica deve ser interpretada de acordo com o contexto clinico de cada
investigagao.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a elevada eficicia glicémica pode ser atribuida ao
agonismo simultineo dos receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1). A ac¢do combinada potencializa a

secre¢io de insulina de maneira dependente da glicose, reduz a secrecdo de glucagon e favorece
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a melhora da sensibilidade a insulina, contribuindo para um controle glicémico mais efetivo
(Kaore et al., 2024; American Diabetes Association, 2025).

Apesar da consisténcia dos resultados, algumas limita¢des devem ser consideradas. Parte
dos estudos apresenta periodos de acompanhamento relativamente curtos para determinar a
durabilidade do controle glicémico ao longo dos anos. Além disso, muitos ensaios clinicos
incluiram popula¢des selecionadas e submetidas a acompanhamento rigoroso, o que pode
limitar a generalizagio dos achados para pacientes com maior niimero de comorbidades, maior
fragilidade clinica ou menor adesio terapéutica, frequentemente observados na pratica
assistencial (Drake et al., 2024; Kaore et al., 2024). Portanto, embora as evidéncias sustentem a
elevada eficicia da tirzepatida, estudos de longo prazo e dados de vida real permanecem
necessarios para avaliar a manutengio desses beneficios em populacdes mais heterogéneas.

Além dos efeitos sobre o controle glicémico, a tirzepatida apresenta impacto expressivo
sobre o peso corporal. Esse aspecto é particularmente relevante, pois a obesidade e a resisténcia
a insulina compartilham mecanismos fisiopatolégicos e contribuem para a progressio do DM2
e para o aumento do risco cardiovascular. Assim, a avaliagio da perda ponderal permite

compreender de forma mais abrangente o potencial cardiometabdlico da terapia.

Redugio do peso corporal

A redugio do peso corporal constitui um dos principais diferenciais da tirzepatida. No
estudo SURMOUNT-1, a perda média de peso apds 72 semanas foi de 15,0%, 19,5% e 20,9% com
as doses semanais de 5 mg, 10 mg e 15 mg, respectivamente, enquanto o grupo placebo apresentou
reduc¢io média de 3,19 (Jastreboff et al., 2022).

Além da redugio ponderal média, observou-se elevada proporgio de participantes que
alcancaram metas clinicamente relevantes de perda de peso. Entre os individuos tratados com
tirzepatida, 85%, 89% e 919% obtiveram reducdo de pelo menos 5% do peso corporal. Ademais,
perdas iguais ou superiores a 20% ocorreram em até 57% dos participantes que receberam as
maiores doses, resultados substancialmente superiores aos observados no grupo placebo
(Jastreboff et al., 2022).

A magnitude desses efeitos é coerente com os resultados observados em outros estudos
e reforca a relevincia da tirzepatida no manejo de pacientes com excesso de peso. Hankosky et

al. (2024) identificaram melhora de multiplos fatores cardiometabdlicos associada i perda
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ponderal induzida pela terapia, incluindo redugio da pressio arterial, melhora do perfil lipidico
e diminui¢do do risco cardiovascular estimado. Dessa forma, a reducdo do peso pode representar
nio apenas um beneficio isolado, mas também um possivel mecanismo mediador de parte das
alteracdes metabdlicas e cardiovasculares observadas.

De maneira semelhante, os estudos de Frias et al. (2021), Ludvik et al. (2021) e Rosenstock
et al. (2021) demonstraram que os beneficios da tirzepatida sobre o peso corporal permaneceram
evidentes em comparacio com os diferentes tratamentos avaliados. Embora as populagdes, as
doses e os comparadores tenham variado entre os ensaios, a consisténcia da reducio ponderal
sugere que o agonismo simultineo dos receptores GIP e GLP-1 exerce efeitos relevantes sobre
a saciedade, a ingestdo energética e o metabolismo corporal (Frias et al., 2021; Ludvik et al., 202;;
Rosenstock et al., 2021; Kaore et al., 2024).

Sob a perspectiva clinica, a magnitude da perda ponderal apresenta elevada relevancia,
considerando que a obesidade esté relacionada a resisténcia a insulina, & progressio do DMz e
ao aumento do risco cardiovascular. Nesse sentido, a reducio do peso pode contribuir
simultaneamente para a melhora do controle glicémico e para a diminui¢do da carga global de
fatores de risco cardiometabdlicos, favorecendo uma abordagem terapéutica mais abrangente
(Jastreboff et al., 2022; Hankosky et al., 2024; Kamarullah et al., 2025). Entretanto, parte das
melhorias observadas na pressdo arterial, no perfil lipidico e no risco cardiovascular estimado
pode estar relacionada a prépria perda de peso, tornando dificil distinguir os efeitos diretos da
tirzepatida daqueles mediados pela reducdo ponderal.

Apesar dos resultados promissores, ainda s3o necessirios estudos com acompanhamento
prolongado para avaliar a manutengio da perda de peso apés vérios anos de tratamento e sua
repercussdo sobre desfechos clinicos definitivos, como mortalidade cardiovascular e progressio
das complica¢des microvasculares. Os dados de acompanhamento do SURMOUNT-1
fornecem evidéncias adicionais sobre a persisténcia dos efeitos da tirzepatida, mas a
extrapolacio desses resultados para diferentes populac¢Ges e contextos clinicos deve ser realizada
com cautela (Jastreboff et al., 2025; Hankosky et al., 2025). Ainda assim, a convergéncia entre
ensaios clinicos e meta-aniélises reforca que a reducdo do peso representa um dos principais
componentes do potencial beneficio cardiometabdlico da tirzepatida em pacientes com diabetes

mellitus tipo 2 (De Mesquita et al., 2023).
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A expressiva redugio ponderal e a melhora do controle glicémico levantam, portanto, a
necessidade de avaliar se esses beneficios sdo acompanhados por alteracées favordveis em outros
fatores de risco. Nesse contexto, a anilise dos marcadores cardiometabdlicos, como pressio
arterial, perfil lipidico e parimetros relacionados 4 funcdo renal, torna-se fundamental para
compreender de forma mais ampla os possiveis efeitos da tirzepatida sobre o risco

cardiovascular.

Marcadores cardiometabdlicos

Além dos efeitos observados sobre o controle glicémico e a redu¢io do peso corporal, os
estudos analisados indicaram que a tirzepatida exerce efeitos favordveis sobre diferentes
marcadores cardiometabdlicos, sugerindo que seus beneficios ultrapassam a redugio isolada da
glicemia. De modo geral, foram identificadas melhorias na pressio arterial, no perfil lipidico e
em parimetros relacionados 4 fung¢io renal, fatores associados ao risco cardiovascular em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (Aminorroaya et al., 2025; Hankosky et al., 2024; Kaore
et al., 2024).

No que se refere a funcdo renal, o estudo SURPASS-4 demonstrou que a tirzepatida foi
associada a menor declinio da taxa de filtragio glomerular estimada em compara¢io com a
insulina glargina, tanto quando a avaliacdo foi baseada na creatinina quanto na cistatina C,
sugerindo possivel preservagio da funcio renal durante o periodo de acompanhamento (Del
Prato et al., 2021). De forma complementar, anilises agrupadas dos estudos do programa
SURPASS identificaram redugio significativa da albumindria, reforcando a hipétese de um
potencial efeito nefroprotetor da terapia (Apperloo et al., 2025).

Esses achados apresentam relevincia clinica, uma vez que a doenga renal diabética estd
associada ao aumento da morbimortalidade cardiovascular. Entretanto, a redugio da
albumindria deve ser interpretada com cautela, pois constitui um desfecho substituto e nio
demonstra, isoladamente, a prevencdo da progressio da doenga renal crénica ou a redugio de
desfechos renais clinicos definitivos. Ainda assim, a associacio entre a diminui¢io da
albumintria e a preservacio de parimetros da funcdo renal sugere que a tirzepatida possa
exercer efeitos favordveis sobre a evolucdo da doenga, hipétese que necessita de confirmacao
por estudos de longo prazo especificamente direcionados a desfechos renais (Apperloo et al.,

2025; American Diabetes Association, 2025).
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Para além dos pardmetros renais, foram observadas reducées da pressio arterial sistdlica,
dos niveis de triglicerideos e do colesterol LDL, acompanhadas por aumento do colesterol HDL
(Hankosky et al., 2024; Aminorroaya et al., 2025; Kaore et al., 2024). A convergéncia desses
resultados sugere uma melhora global do perfil cardiometabdlico. Contudo, tais efeitos
provavelmente decorrem da interagio entre a perda ponderal, a melhora da resisténcia  insulina
e a redugdo de alteracdes inflamatérias associadas ao DM2 (Hankosky et al., 2024). Assim, nio
é possivel atribuir integralmente essas modificacdes a um efeito farmacoldgico direto da
tirzepatida, uma vez que parte dos beneficios pode ser mediada pelas mudancas metabédlicas e
pela reducio do peso corporal induzidas pelo tratamento.

Embora os resultados sejam globalmente favoriveis, existem diferencas entre os estudos
quanto aos métodos de avaliagio, ao tempo de seguimento, as doses utilizadas e as
caracteristicas das popula¢des incluidas. Essa heterogeneidade limita comparacdes diretas e
pode influenciar a magnitude dos efeitos observados. Além disso, a melhora de marcadores
intermedidrios nio equivale necessariamente a reducio comprovada da morbidade
cardiovascular ou renal. Dessa forma, sdo necessérias investiga¢cdes com acompanhamento mais
prolongado e avaliacdo de desfechos clinicos robustos para determinar se as alteragdes
cardiometabdlicas identificadas se traduzem em beneficios sustentados (Kaore et al., 2024; De
Mesquita et al., 2023).

Considerando que a redugio da pressio arterial, a melhora do perfil lipidico, a perda de
peso e o controle glicémico podem contribuir para a diminuic¢do do risco cardiovascular, torna-
se necessirio avaliar se essas alteragdes sio acompanhadas por redugio de eventos clinicos.
Nesse contexto, a anilise dos desfechos cardiovasculares permite diferenciar os efeitos
observados sobre fatores de risco daqueles relacionados 4 ocorréncia de eventos cardiovasculares

maiores.

Desfechos cardiovasculares

A anilise dos desfechos cardiovasculares demonstrou que a tirzepatida apresenta perfil
de seguranca cardiovascular favordvel e nio evidenciou aumento do risco de eventos
cardiovasculares durante o tratamento (Patoulias et al., 2022). Esse resultado é particularmente
relevante em pacientes com DMz, populacio que apresenta maior risco de infarto agudo do

miocardio, acidente vascular cerebral e morte cardiovascular. Entretanto, a auséncia de aumento
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do risco nio deve ser interpretada, isoladamente, como comprovagio de superioridade
cardiovascular, sendo necessério considerar o desenho dos estudos, os comparadores utilizados
e a quantidade de eventos observados. Nesse contexto, o ensaio SURPASS-CVOT foi
desenvolvido para comparar diretamente a tirzepatida com a dulaglutida em pacientes com
DMz e doenga cardiovascular aterosclerdtica estabelecida, buscando fornecer evidéncias
definitivas sobre os efeitos cardiovasculares da tirzepatida em um estudo especificamente
desenhado para esse desfecho (Nicholls et al., 2024).

No estudo SURPASS-4, foi identificada menor incidéncia de MACE-4 entre os
pacientes tratados com tirzepatida em comparacio com aqueles que receberam insulina
glargina. Embora a diferenca nio tenha demonstrado superioridade estatistica, a dire¢do do
efeito foi compativel com um possivel beneficio cardiovascular e reforcou o perfil de seguranca
do medicamento em uma populagio com elevado risco cardiovascular (Del Prato et al., 2021).
Contudo, como a avaliag¢do de eventos cardiovasculares ndo constituiu o objetivo primdrio do
estudo, os resultados devem ser interpretados como evidéncia complementar, e nio como
demonstragio definitiva de cardioprotecio.

De forma complementar, o estudo de desfechos cardiovasculares que comparou a
tirzepatida com a dulaglutida demonstrou nio inferioridade em relagio aos eventos
cardiovasculares maiores, mantendo a seguranca cardiovascular e apresentando beneficios
metabdlicos relevantes (Nicholls et al., 2025). A interpretagio desse resultado deve considerar
que a dulaglutida é um agonista do receptor de GLP-1 com beneficio cardiovascular previamente
estabelecido. Portanto, a comparagio fornece evidéncias importantes sobre o desempenho
cardiovascular relativo da tirzepatida, mas n3o equivale & demonstracio de superioridade
absoluta em relagio ao placebo ou 4 auséncia de tratamento.

A convergéncia entre os resultados dos ensaios clinicos, das meta-anélises e dos estudos
de desfechos cardiovasculares sugere que a tirzepatida apresenta um perfil cardiovascular
favorivel. Esse possivel beneficio pode estar relacionado a atua¢do simultinea sobre diferentes
componentes do risco cardiometabdlico, incluindo hiperglicemia, obesidade, pressio arterial,
resisténcia a insulina e alteracdes lipidicas (Aminorroaya et al., 2025; Hankosky et al., 2024).
Dessa forma, os efeitos cardiovasculares nio devem ser interpretados como consequéncia
exclusiva da reducio da glicemia, mas como resultado potencial de uma abordagem metabédlica

mais abrangente.
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Apesar dos resultados favordveis, algumas limitacées permanecem. Parte das evidéncias
disponiveis deriva de anélises secundérias, meta-anilises ou ensaios clinicos que n3o foram
inicialmente planejados para avaliar eventos cardiovasculares como desfecho primério. Além
disso, diferencas relacionadas as populacdes estudadas, aos comparadores, ao tempo de
acompanhamento e 4 quantidade de eventos podem influenciar a precisdo das estimativas de
risco (Patoulias et al., 2022). Portanto, embora os resultados sejam encorajadores, a magnitude
da cardioprote¢io e sua manutencio no longo prazo devem ser interpretadas a luz dessas
limitacgdes.

Em conjunto, as evidéncias analisadas indicam que a tirzepatida associa elevado controle
metabdlico a um perfil de seguranca cardiovascular favorivel. Essa combinacio representa uma
caracteristica relevante no manejo do DMz, especialmente em pacientes com obesidade ou
elevado risco cardiometabdlico, nos quais a escolha terapéutica deve considerar nio apenas a
reducio da HbAic, mas também os efeitos sobre o peso corporal, os fatores de risco
cardiovasculares e os desfechos renais e cardiovasculares de longo prazo (Nicholls et al., 2025;
Galli et al., 2025; American Diabetes Association, 2025).

Diante desses achados, a investigacdo dos efeitos da tirzepatida em condicdes
cardiovasculares especificas torna-se relevante. Entre elas, destaca-se a insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada, condi¢io frequentemente associada i obesidade, ao DMz e 2

presenca de alteracdes metabdlicas sistémicas.

Insuficiéncia cardiaca e efeitos cardiacos estruturais

Além dos efeitos metabdlicos e vasculares previamente descritos, estudos recentes tém
investigado o impacto da tirzepatida sobre a insuficiéncia cardfaca, especialmente em
individuos com obesidade e fracdo de ejecdo preservada, condi¢do frequentemente associada ao
diabetes mellitus tipo 2 e & sindrome metabdlica (Packer et al., 2025). Nesse contexto, os achados
disponiveis sugerem que a melhora do perfil metabdlico promovida pelo medicamento pode
contribuir para a redugio de fatores relacionados a progressio da insuficiéncia cardiaca,
incluindo obesidade visceral, resisténcia a insulina, inflamacgio sistémica e disfun¢io metabdlica
miocardica (Packer et al., 2025).

Essa associagdo entre diabetes, obesidade e insuficiéncia cardiaca apresenta mecanismos

fisiopatolégicos complexos, envolvendo alteracSes estruturais e funcionais cardiacas, como

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375

14



Revista Thero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

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

aumento da rigidez ventricular, comprometimento do metabolismo energético dos
cardiomidcitos e maior ativacio de vias inflamatérias e oxidativas (Taktaz et al., 2024; Packer
et al., 2025). Dessa forma, a perda ponderal significativa promovida pela tirzepatida representa
um mecanismo potencialmente relevante, uma vez que a reducdo da massa adiposa pode atenuar
a sobrecarga hemodinimica e favorecer maior eficiéncia metabélica cardiaca (Jastreboff et al.,
2022; Packer et al., 2025).

Além dos efeitos indiretos relacionados a reducio de peso e 4 melhora metabdlica,
evidéncias experimentais indicam que a ativacdo dos receptores associados as incretinas pode
exercer influéncia direta sobre o metabolismo miocdrdico, favorecendo a utilizacio de
substratos energéticos mais adequados e reduzindo processos envolvidos na lesdo celular
cardiaca (Jastreboff et al., 2022;). Entretanto, apesar dos mecanismos propostos, essas evidéncias
ainda necessitam de confirmacio clinica mais robusta, considerando que grande parte dos dados
disponiveis deriva de anélises fisiopatolégicas e estudos com desfechos intermediarios (Packer
et al., 2025).

Embora os resultados iniciais sejam promissores, permanecem limitacdes relacionadas
ao nimero reduzido de estudos direcionados especificamente 2 insuficiéncia cardiaca e ao tempo
de acompanhamento das populagdes avaliadas. Assim, torna-se necessiria a realizacdo de
investigacdes de longo prazo e em diferentes perfis clinicos, com o objetivo de esclarecer a
magnitude e a sustentabilidade dos possiveis beneficios da tirzepatida sobre desfechos como
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca, capacidade funcional e mortalidade cardiovascular

(Packer et al., 2025; Galli et al., 2025).

Seguranga e tolerabilidade

Em relacdo ao perfil de seguranca, os estudos analisados demonstraram que a tirzepatida
apresenta tolerabilidade semelhante 4 observada com outras terapias baseadas em incretinas.
De modo geral, os eventos adversos mais frequentemente relatados foram gastrointestinais,
incluindo nduseas, diarreia, reducio do apetite e vbmitos, sendo predominantemente
classificados como leves a moderados e mais comuns durante o periodo inicial de adaptacio e
titulagio da dose (Kaore et al., 2024; De Mesquita et al., 2023).

Corroborando esses achados, o estudo SURMOUNT-1 demonstrou que a

descontinuagio do tratamento relacionada a eventos adversos apresentou baixa frequéncia,
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variando entre 4,3% e 7,I% nos grupos tratados com tirzepatida, em comparagz’io com 2,69% no
grupo placebo (Jastreboff et al., 2022). Esses resultados indicam que, apesar da ocorréncia de
efeitos gastrointestinais, a maioria dos pacientes consegue manter o tratamento quando
realizado ajuste progressivo da dose associado ao acompanhamento clinico adequado (Jastreboff
et al., 2022; Kaore et al., 2024).

Além disso, outro aspecto relevante observado nos estudos foi a baixa incidéncia de
hipoglicemia, principalmente quando a tirzepatida foi utilizada sem associa¢io a medicamentos
de maior potencial hipoglicemiante, como insulina e sulfonilureias (Rosenstock et al., 2021; Frias
et al., 2021; Ludvik et al., 2021; Del Prato et al., 2021). Esse perfil representa uma vantagem clinica
importante, considerando que episédios de hipoglicemia estdo associados ao aumento da
morbidade, reducdo da qualidade de vida e maior risco cardiovascular em pacientes com diabetes
mellitus (American Diabetes Association, 2025).

Apesar do perfil de seguranca considerado favoravel, alguns aspectos permanecem como
pontos de atencdo. A utilizacdo da tirzepatida em longo prazo ainda requer acompanhamento
continuo, especialmente no que se refere 3 manutencdo da perda ponderal, & persisténcia de
sintomas gastrointestinais e aos possiveis impactos em populagdes especificas, como idosos,
pacientes com multiplas comorbidades e individuos com doenca renal avangada (De Mesquita
et al., 2023; Kaore et al., 2024; Jastreboff et al., 2025). Dessa maneira, a ampliacdo dos estudos de
seguimento serd fundamental para consolidar a seguranca do medicamento em diferentes

cenarios clinicos.

Limitacdes dos estudos e perspectivas futuras

Embora os resultados desta revisio indiquem beneficios consistentes da tirzepatida sobre
parimetros metabdlicos, cardiovasculares e renais, algumas limita¢des devem ser consideradas
na interpretacio das evidéncias disponiveis. Inicialmente, destaca-se que grande parte dos
estudos apresenta periodos de acompanhamento relativamente curtos quando comparados ao
tempo necessario para avaliar de forma abrangente a progressio das complica¢Ses crdnicas
associadas ao diabetes mellitus tipo 2. Embora o SURPASS-CVOT tenha fornecido evidéncias
especificas relacionadas aos desfechos cardiovasculares, ainda sdo necessérios dados adicionais
de acompanhamento prolongado para avaliar a manutencdo dos beneficios observados e sua

aplicabilidade em diferentes populagdes clinicas (Nicholls et al., 2025; Kaore et al., 2024).
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Além disso, parte das evidéncias disponiveis deriva de anlises post hoc, subanélises de
ensaios clinicos ou meta-anélises que agrupam estudos com diferentes desenhos metodolégicos,
populacdes avaliadas e objetivos primarios. Essa heterogeneidade entre os estudos pode limitar
comparacdes diretas entre os resultados e contribuir para possiveis vieses na interpretacio dos
achados (Aminorroaya et al., 2025; Hankosky et al., 2024; De Mesquita et al., 2023; Kaore et al.,
2024).

Outro aspecto importante refere-se as caracteristicas das populacdes incluidas nos
ensaios clinicos. Muitos estudos foram conduzidos em individuos selecionados por critérios
especificos de inclusio e acompanhados sob condi¢des rigorosamente controladas, o que pode
nio representar integralmente a diversidade encontrada na prética clinica cotidiana. Nesse
sentido, estudos de vida real e pesquisas envolvendo populacées mais amplas sio fundamentais
para confirmar a efetividade e a seguranca da tirzepatida em diferentes cenérios assistenciais
(Drake et al., 2024; Kaore et al., 2024).

Apesar dessas limitacdes, o conjunto das evidéncias disponiveis demonstra uma
tendéncia consistente de beneficio clinico. A associagido entre controle glicémico superior, perda
ponderal expressiva, melhora de fatores cardiometabdlicos e perfil cardiovascular favoravel
posiciona a tirzepatida como uma alternativa terapéutica de relevincia crescente no manejo
contemporineo do diabetes mellitus tipo 2 (Frias et al., 2021; Del Prato et al., 2021; De Mesquita

et al., 2023; Nicholls et al., 2025).

Anilise critica e integragdo das evidéncias

A anilise integrada dos estudos incluidos demonstra importante convergéncia em
relacdo aos efeitos da tirzepatida sobre o controle glicémico e a redugio do peso corporal. Os
ensaios clinicos do programa SURPASS apresentaram resultados consistentes, evidenciando
reducdes expressivas da hemoglobina glicada e do peso corporal em diferentes contextos
terapéuticos e comparagdes envolvendo placebo, semaglutida e insulinas basais (Rosenstock et
al., 2021; Frias et al., 2021; Ludvik et al., 2021; Del Prato et al., 2021).

Embora a magnitude dos efeitos tenha variado entre os estudos, essa diferenca pode
estar relacionada a fatores como doses utilizadas, perfil metabdlico dos participantes, terapias
previamente empregadas, valores basais de HbAic e duracio do acompanhamento. Dessa

forma, a heterogeneidade observada nio necessariamente representa inconsisténcia dos

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375

17



Revista Thero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

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

resultados, mas pode refletir a influéncia de caracteristicas clinicas e metodolégicas distintas
sobre a resposta terapéutica.

Além desses fatores, anilises posteriores dos estudos SURPASS sugerem que
caracteristicas clinicas individuais podem influenciar a magnitude e a sustentacdo da resposta
glicémica e da reducdo ponderal durante o tratamento com tirzepatida (Pearson et al., 2025).

A superioridade da tirzepatida em relacdo aos comparadores avaliados também deve ser
interpretada considerando as particularidades de cada ensaio clinico. No SURPASS-2, a
comparacido direta com a semaglutida demonstrou maior redugio da HbA1c e do peso corporal
entre os participantes tratados com tirzepatida (Frias et al., 2021). Por outro lado, os estudos
SURPASS-3 e SURPASS-4 compararam a intervengdo com insulinas basais, estratégias
terapéuticas que apresentam mecanismos de a¢io distintos e diferentes impactos sobre peso
corporal e risco de hipoglicemia (Ludvik et al., 2021; Del Prato et al., 2021). Portanto, esses
resultados devem ser interpretados como evidéncia de eficicia relevante em contextos clinicos
especificos, e nio como demonstragio de superioridade universal em relacdo a todas as terapias
disponiveis para o diabetes mellitus tipo 2.

De maneira semelhante, os efeitos sobre os marcadores cardiometabdlicos apresentaram
resultados convergentes entre os estudos, incluindo melhora da pressio arterial, do perfil
lipidico e de parimetros associados ao risco cardiovascular (Hankosky et al.,, 2024;
Aminorroaya et al.,, 2025). Esses achados estio alinhados com evidéncias recentes que
demonstram o impacto das terapias baseadas em incretinas sobre diferentes fatores de risco
cardiovascular, incluindo alteracées metabdlicas e parimetros associados a doenga
cardiovascular, embora a magnitude dos efeitos possa variar conforme a populagio estudada e
a intervencio avaliada (Kamarullah et al., 2025).

Entretanto, permanece uma limita¢cdo importante determinar qual propor¢io desses
beneficios decorre diretamente da ativagio combinada dos receptores GIP e GLP-1 e qual
parcela estd relacionada 4 perda ponderal significativa promovida pelo tratamento. A redugio
do peso corporal pode atuar como mediadora fundamental das melhorias metabdlicas e
hemodinimicas observadas, dificultando a atribui¢do exclusiva dos efeitos cardiovasculares ao
mecanismo farmacoldgico direto da tirzepatida.

Essa distingio apresenta relevincia clinica, uma vez que sugere que parte dos beneficios

cardiovasculares pode estar relacionada n3o apenas ao inicio do tratamento, mas também a
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magnitude e & manuten¢io da redugio ponderal ao longo do tempo. Em relagio aos desfechos
cardiovasculares, as evidéncias disponiveis indicam perfil de seguranca favorivel, sem
aumento do risco de eventos cardiovasculares durante o tratamento (Patoulias et al., 2022).

Nesse contexto, os resultados do SURPASS-CVOT ampliaram o conhecimento sobre
o impacto cardiovascular da tirzepatida ao avaliar diretamente esses desfechos em comparagio
com a dulaglutida, fornecendo informacdes clinicas mais robustas do que aquelas obtidas
exclusivamente por anélises secundédrias e meta-analises (Nicholls et al., 2025). Contudo, a
interpretacio desses resultados deve considerar as caracteristicas do comparador utilizado,
visto que a dulaglutida ji apresenta beneficio cardiovascular estabelecido. Assim, o estudo
permite avaliar o desempenho cardiovascular relativo da tirzepatida, mas nio representa
necessariamente demonstra¢io de superioridade absoluta em relagdo ao placebo ou a auséncia
de tratamento.

Em relagdo aos desfechos renais, os achados também devem ser analisados com cautela.
A reducio da albuminiria e o menor declinio da taxa de filtracdo glomerular sugerem possivel
beneficio renal, especialmente em individuos com maior risco cardiometabélico (Del Prato et
al., 2021; Apperloo et al., 2025). Entretanto, a albumindtria constitui um marcador substituto e
sua redugio isolada nio confirma prevengio da progressio para doenca renal crénica avangada
ou reducdo da necessidade de terapia renal substitutiva. Dessa forma, estudos futuros com
desfechos renais clinicos e acompanhamento prolongado sio necessérios para determinar a real
magnitude do possivel efeito nefroprotetor da tirzepatida.

A interpretagio global das evidéncias também deve considerar as limitacGes
metodoldgicas presentes nos estudos disponiveis. Parte dos resultados cardiovasculares e renais
deriva de anélises post hoc, subanélises ou meta-anélises que reinem populacées, intervengdes,
comparadores e periodos de seguimento distintos. Essas diferencas podem ampliar a
heterogeneidade e dificultar comparagdes diretas entre os achados (De Mesquita et al., 2023;
Kaore et al., 2024). Além disso, a selecdo rigorosa dos participantes em muitos ensaios clinicos
pode limitar a extrapolacdo dos resultados para individuos com maior fragilidade clinica,
multiplas comorbidades ou menor adesio terapéutica.

Sob a perspectiva clinica, o conjunto das evidéncias sugere que a tirzepatida pode
apresentar maior relevincia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 associado a obesidade,

controle glicémico inadequado e elevado risco cardiometabdlico, especialmente quando a

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375

19



Revista Thero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

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

reducio ponderal constitui um objetivo terapéutico prioritirio. Entretanto, a escolha do
tratamento deve permanecer individualizada, considerando fatores como comorbidades,
funcdo renal, risco de hipoglicemia, tolerabilidade gastrointestinal, terapias concomitantes e
acesso ao medicamento (American Diabetes Association, 2025).

Portanto, os resultados ndo devem ser interpretados como indicacdo de substituicdo
universal das demais estratégias terapéuticas, mas como ampliacio das possibilidades
disponiveis para o tratamento individualizado do diabetes mellitus tipo 2. Em conjunto, as
evidéncias demonstram que os beneficios da tirzepatida sio mais consistentes em relagdo ao
controle glicémico e a reducdo do peso corporal, enquanto os efeitos cardiovasculares e renais,
embora promissores, permanecem dependentes do contexto clinico, do comparador utilizado e
do tempo de acompanhamento.

Dessa maneira, a integragio critica dos achados reforca o potencial terapéutico da
tirzepatida, ao mesmo tempo em que evidencia a necessidade de estudos adicionais de longo
prazo, avaliacdes em condi¢des de vida real e investigacdes envolvendo populagdes mais
diversas, a fim de definir com maior precisio a magnitude e a sustentabilidade de seus

beneficios clinicos.

CONSIDERACOES FINAIS DA DISCUSSAO

De maneira geral, os resultados desta revisio indicam que a tirzepatida representa um
avanco relevante no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, principalmente por atuar de forma
integrada sobre diferentes mecanismos envolvidos na progressio da doenga. Diferentemente de
abordagens terapéuticas direcionadas exclusivamente ao controle glicémico, essa terapia
apresenta efeitos abrangentes sobre fatores associados ao risco cardiovascular global, incluindo
obesidade, resisténcia a insulina, altera¢des do perfil lipidico e alteracées relacionadas a funcio
renal (Aminorroaya et al., 2025; Hankosky et al., 2024; Apperloo et al., 2025).

Nesse contexto, a tirzepatida surge como uma estratégia terapéutica multifatorial,
especialmente relevante para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 associado 4 obesidade ou
com maior risco cardiometabdlico. Os dados disponiveis, incluindo os resultados do
SURPASS-CVOT, reforcam seu perfil cardiovascular favorivel e ampliam a compreensio

sobre seus possiveis impactos além do controle glicémico isolado (Nicholls et al., 2025).
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Entretanto, apesar dos resultados promissores, a consolidacio desses beneficios ainda
depende de estudos com acompanhamento prolongado, capazes de avaliar a manutengio dos
efeitos terapéuticos, sua aplicabilidade em diferentes populagdes e seu impacto definitivo sobre
desfechos cardiovasculares e renais clinicos. Dessa forma, a continuidade das investigagdes ser
fundamental para estabelecer com maior precisio o papel da tirzepatida no manejo a longo prazo

do diabetes mellitus tipo 2 e na redugio de suas complica¢Ges associadas.

m Tipo de Estudo Principais Resultados / Impactos

Aminorroaya 2025 Meta-andlise Cardiometabdlico  Redugéao ampla de risco cardiometabdlico (até 96% IMC; 72% SM)
Apperloo 2025 Post hoc Renal Redugao de albuminria até -26%
De Mesquita 2023 Meta-analise Obesidade Perda de peso significativa e aumento de eventos gastrointestinais (Gl)
Del Prato 2021 ECR Glicémico HbA1c até -2,58%; menor taxa de hipoglicemia
Drake 2024 Rev. sistémica Cardiovascular GLP-1/SGLT2 reduzem mortalidade
Galli 2025 Meta-analise Cardiovascular Redugao de MACE e mortalidade
Hankosky 2025 Post hoc Cardiometabdlico  Reducéo de 94% no risco de DM2
Hankosky 2024 Post hoc Cardiovascular Redugao de risco cardiovascular em 72 semanas
Kaore 2024 Revisdo Glicémico Redugao de HbA1c dose-dependente
Kamarullah 2025 Meta-analise Cardiovascular Redugao de MACE até 59%
Nicholls 2024 ECR Cardiovascular Estudo clinico em andamento
Nicholls 2025 ECR Cardiovascular Nao inferior a dulaglutida
Packer 2025 ECR Cardiovascular Redugao de Insuficiéncia Cardiaca (HR 0,62)
Patoulias 2022 Meta-anélise Cardiovascular Redugao de MACE (HR 0,59)
Pearson 2025 Post hoc Glicémico Controle glicémico sustentado
Tirzepatida (5, 10, 15 mg) superior & semaglutida: maior redugao de HbA1c (-2,01%, -2,24%, -2,30%
Frias et al., 2021 ECR Cardiovascular vs -1,86%) e peso (-1,9 kg, -3,6 kg, -5,5 kg). Efeitos Adversos (EA) gastrointestinais comuns; baixa
hipoglicemia.

Tirzepatida (5, 10, 15 mg) superior a insulina degludeca: maior redugéo de HbA1c e peso na semana

Ludvik et al., 2021 ECR i | ; S .
Hivicet el 20 & Cadovascdar 52; menor risco de hipoglicemia. Seguran¢a semelhante a agonistas de GLP-1.
. Em 176 semanas, redugao de peso de -12,3%, -18,7% e -19,7% com tirzepatida vs -1,3% com
ff et al., s ; ; R .
i ESR Sneece placebo. Menor incidéncia de DM2 (1,3% vs 13,3%; HR 0,07). EA gastrointestinais mais comuns.
o Tirzepatida superior ao placebo: redug@o de HbA1c de -1,87% a -2,07% e perda de peso de 7,0 a 9,§

Rosensocka 21 ECH Sotmics kg em 40 semanas. 81-92% atingiram HbA1c <7,0%. Sem hipoglicemia clinica.

Jastreboff 2022 ECR Obesidade Perda de peso de até -20,9%

ADA 2025 Diretriz Tratamento Recomenda o uso de GLP-1/SGLT2

Fonte: Elaboragio Prépria (2026)

CONCLUSAO

A anilise das evidéncias disponiveis demonstrou que a tirzepatida representa uma
estratégia terapéutica inovadora e promissora no manejo do diabetes mellitus tipo 2,
especialmente em pacientes com obesidade ou elevado risco cardiovascular. Os estudos
analisados indicam que o medicamento promove redugdes significativas da hemoglobina
glicada, frequentemente superiores as observadas com diferentes terapias antidiabéticas, além
de contribuir para melhora substancial do controle metabélico global (Rosenstock et al., 2021

Frias et al., 2021; Ludvik et al., 2021; Del Prato et al., 2021).
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Outro aspecto relevante observado nos estudos foi a expressiva redugio do peso corporal
associada ao uso da tirzepatida. Considerando que a obesidade desempenha papel central na
fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2 e esti diretamente relacionada ao aumento do risco
cardiovascular, a perda de peso induzida por essa terapia pode representar um importante fator
na reducdo de complicacdes metabdlicas e cardiovasculares. Além disso, a melhora de
parimetros como circunferéncia abdominal, resisténcia a insulina e perfil lipidico reforga o
impacto positivo do medicamento sobre o risco cardiometabédlico (Jastreboff et al., 2022; De
Mesquita et al., 2023; Hankosky et al., 2024).

Os resultados também sugerem que a tirzepatida exerce efeitos favordveis sobre
multiplos marcadores cardiometabdlicos, incluindo pressio arterial, perfil lipidico e controle
glicémico. Esses beneficios, associados & reducio ponderal e 3 melhora da sensibilidade 2
insulina, reforcam o potencial da tirzepatida como uma estratégia terapéutica abrangente para
o manejo do diabetes mellitus tipo 2 (Aminorroaya et al., 2025; Hankosky et al., 2024; Kaore et
al., 2024).

Outro achado relevante identificado em alguns estudos foi a redugdo da albumintria em
pacientes tratados com tirzepatida, sugerindo potencial efeito benéfico sobre parimetros
relacionados 4 fung¢io renal. Esse resultado é particularmente importante, uma vez que o
comprometimento renal constitui uma das principais complicacdes do diabetes e est4 associado
a pior progndstico cardiovascular. Embora esses dados sejam promissores, estudos adicionais
sdo necessdarios para confirmar o impacto da tirzepatida sobre desfechos renais clinicos de longo
prazo (Apperloo et al., 2025; Del Prato et al., 2021).

Além dos beneficios metabdlicos e cardiovasculares observados, a tirzepatida
demonstrou perfil de seguranca e tolerabilidade semelhante ao de outras terapias baseadas em
incretinas. Os efeitos adversos relatados com maior frequéncia foram de natureza
gastrointestinal, geralmente leves a moderados e mais comuns durante as fases iniciais do
tratamento. A incidéncia de hipoglicemia foi baixa, especialmente quando o medicamento nio
foi associado a terapias que aumentam esse risco (De Mesquita et al., 2023; Kaore et al., 2024;
Rosenstock et al., 2021).

Apesar dos resultados encorajadores, algumas limita¢des devem ser consideradas. Parte
das evidéncias disponiveis ainda deriva de anilises secundirias ou meta-anélises que incluem

estudos com diferentes desenhos metodolégicos. Além disso, embora estudos especificos de
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desfechos cardiovasculares tenham ampliado o conhecimento sobre a seguranca e os efeitos
clinicos da tirzepatida, ainda s3o necessirios dados adicionais de longo prazo e avaliacGes em
diferentes populacdes para melhor caracterizar a manutengio dos beneficios cardiovasculares e
renais (Nicholls et al., 2025).

Em sintese, os dados atualmente disponiveis indicam que a tirzepatida pode
desempenhar papel importante no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, oferecendo beneficios
que vio além do controle glicémico isolado. Seus efeitos sobre a perda de peso, a melhora de
fatores de risco cardiometabdlicos e o perfil cardiovascular favordvel sugerem que essa terapia
pode contribuir para a reducdo da carga de morbidade associada & doenca (Galli et al., 2025;
Nicholls et al., 2025; Aminorroaya et al., 2025). Assim, a incorporacio da tirzepatida no manejo
clinico do diabetes mellitus tipo 2 pode representar um avango relevante na abordagem
integrada do risco cardiometabdlico desses pacientes, devendo ser considerada de acordo com
as caracteristicas clinicas individuais, as comorbidades e as recomendacdes terapéuticas

vigentes (American Diabetes Association, 2025).
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