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RESUMO

A obesidade é uma doenga crbnica, progressiva, caracterizada pelo acumulo excessivo de
gordura corporal, que pode levar a diversos riscos a saude, que afeta cerca de 1 bilhdo de pessoas
ao redor do mundo, com taxas de incidéncia crescente. A obesidade pode ser causada por fatores
genéticos, disfungdes enddcrinas e estilo de vida, como alimentacdo desbalanceada e falta de
atividade fisica e pode resultar em complicacdes como diabetes, dislipidemias, doencas
cardiovasculares e distrbios de sono. A obesidade pode ser classificada pelo indice de Massa
Corporal (IMC) ou pelo perimetro da cintura. Sabidamente, o tecido adiposo, aumentado na
obesidade, pode levar ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 e essa associacdo traz
complicagdes graves de saude. O tratamento envolve reducéo de peso, dieta, exercicios e terapia
comportamental, mas medicamentos podem ser utilizados quando o tratamento ndo
farmacoldgico falha, e a cirurgia pode ser uma opgdo em casos graves. O tirzepatida é um
medicamento recentemente aprovado para o tratamento do diabetes tipo 2 e obesidade que atua
como um agonista de GLP-1 e GIP, promovendo o controle glicémico e a perda de peso.
Estudos mostram que o tirzepatida pode ser mais eficaz do que outros medicamentos existentes.
Mas, ainda sdo necessarias mais pesquisas para compreender sua eficécia, seguranca e compara-
lo a outros medicamentos disponiveis.

Palavras-chave: tirzepatida, obesidade, diabetes, tratamento.

ABSTRACT

Obesity is a condition characterized by excessive accumulation of body fat, which can lead to
various health risks. It is a chronic disease caused by genetic factors, endocrine dysfunctions,
and lifestyle choices such as imbalanced diet and lack of physical activity. It can result in
complications such as diabetes, dyslipidemia, cardiovascular diseases, and sleep disorders. It is
estimated that over 1 billion people worldwide are obese, and this number will continue to
increase. Obesity can be classified by Body Mass Index (BMI) or waist circumference. Adipose
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tissue, present in obesity, can lead to the development of type 2 diabetes. Obesity and type 2
diabetes are associated with serious health complications. Treatment involves weight reduction,
diet, exercise, and behavioral therapy. Medications may be used when non-pharmacological
treatment fails, and surgery can be an option in severe cases. Tirzepatide is a recently approved
medication for the treatment of type 2 diabetes and obesity. It acts as a GLP-1 and GIP agonist,
promoting glycemic control and weight loss. Studies show that tirzepatide may be more
effective than other available medications. Further research is still needed to understand its
efficacy, safety, and compare it to other available treatments

Keywords: tirzapatida, obesity, diabetes, treatment.

RESUMEN

La obesidad es una enfermedad cronica y progresiva caracterizada por la acumulacidn excesiva
de grasa corporal, que puede conllevar diversos riesgos para la salud. Afecta a unos mil millones
de personas en todo el mundo, con tasas de incidencia cada vez mayores. La obesidad puede
estar causada por factores genéticos, disfunciones endocrinas y el estilo de vida, como una dieta
desequilibrada y la falta de actividad fisica, y puede dar lugar a complicaciones como diabetes,
dislipidemias, enfermedades cardiovasculares y trastornos del suefio. La obesidad puede
clasificarse segun el indice de Masa Corporal (IMC) o el perimetro de la cintura. Se sabe que
el tejido graso aumentado en la obesidad puede conducir al desarrollo de diabetes de tipo 2 y
esta asociacion conlleva graves complicaciones para la salud. El tratamiento consiste en la
reduccion de peso, la dieta, el ejercicio y la terapia conductual, pero pueden utilizarse farmacos
cuando fracasa el tratamiento no farmacoldgico, y la cirugia puede ser una opcion en casos
graves. La tirzepatida es un farmaco recientemente aprobado para el tratamiento de la diabetes
tipo 2 y la obesidad que actia como agonista del GLP-1 y el GIP, favoreciendo el control
glucémico y la pérdida de peso. Los estudios demuestran que la tirzepatida puede ser mas eficaz
que otros farmacos existentes. Sin embargo, se necesitan mas investigaciones para conocer su
eficacia y seguridad y compararlo con otros farmacos disponibles.

Palabras clave: tirzepatida, obesidad, diabetes, tratamiento.

1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) a obesidade é definida como
um acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal que pode desencadear um baixo grau
de inflamacé&o e levar a diversos riscos de saude. Estima-se que mais de 1 bilhdo de pessoas no
mundo s&o obesas — 650 milhGes de adultos, 340 milhdes de adolescentes e 39 milhdes de
criangas e estima-se que esse numero continuara aumentando, podendo acometer
aproximadamente 167 milhdes de pessoas a mais até 2025 (OMS, 2022). Sendo uma doenga
cronica, a obesidade pode ser desencadeada por diversos fatores, entre suas causas, fatores
genéticos, disfungBes enddcrinas e o estilo de vida, o qual inclui a alimentagdo desbalanceada

e a falta de atividades fisicas. Algumas consequéncias da obesidade sdo: diabetes, dislipidemias,
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sindrome metabodlica, aterosclerose, doencas cardiovasculares, disturbios de sono, doenca
hepética gordurosa metabdlica (BRAY,2017).

Podemos classificar obesidade pelo indice de Massa Corporal (IMC) ou pelo perimetro
da cintura (CC). Em relacdo ao IMC, temos os graus: sobrepeso (IMC 25 a 29,9), obesidade
leve (classe 1 — IMC 30 a 34,9), moderada (classe 2 - IMC 35 a 39,9) e grave ou mdrbida (classe
3 - IMC >40). J& no perimetro de cintura, temos: O nivel 1 correspondeu aos valores entre 80,0
e 87,9 cm para as mulheres, e entre 94,0 e 101,9 cm para 0os homens; o nivel 2 correspondeu a
uma CC > 88,0 cm e CC > 102,0 cm para mulheres e homens, respectivamente
(PEIXOTO,2006).

O tecido adiposo néo s6 influencia a regulacdo central da homeostase energética, como
também é um oOrgdo enddcrino, produzindo adipocinas que participam de processos
inflamatdrios, o que pode predispor o individuo ao desenvolvimento de complicacdes médicas,
tais como a diabetes tipo 2. A obesidade e o diabetes tipo 2 sdo doencas cronicas que afetam
milhdes de pessoas em todo o0 mundo, e a relacdo entre elas é bem conhecida (KAHN, 2006).

Temos basicamente dois tipos de diabetes, 1 e 2. Na Diabetes Tipo 1 (DM 1), segundo
a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM, 2007), ocorre a destruicao
autoimune das células beta pancreéticas, caracterizada pela formacéao de anticorpos pelo proprio
organismo que ataca essas células, resultando em deficiéncia absoluta de insulina. Nesse caso
podemos detectar em exames de sangue a presenca desses anticorpos que séo: ICA, IAAs, GAD
e IA-2. Eles estdo presentes em cerca de 85 a 90% dos casos de DM 1 no momento do
diagnostico (SBEM, 2007). Em geral costuma acometer criangas e adultos jovens, mas pode
ser desencadeado em qualquer faixa etaria.

J& na Diabetes Tipo 2 (DM 2) inclui a grande maioria dos casos (cerca de 90% dos
pacientes diabéticos), segundo a SBEM (2007). Nesses pacientes, a insulina é produzida pelas
células beta pancreéaticas, porém, sua acdo esta dificultada, caracterizando um quadro de
resisténcia insulinica. Isso vai levar a um aumento da producdo de insulina para tentar manter
a glicose em niveis normais. Quando isso ndo é mais possivel, surge o diabetes. De acordo com
o Portal Fiocruz (2023) A instalagdo do quadro é mais lenta e os sintomas — sede, aumento da
diurese, dores nas pernas, alteracdes visuais, dentre outros — podem demorar varios anos até se
apresentarem. Se ndo reconhecido e tratado a tempo, também pode evoluir para um quadro
grave de desidratacdo e coma.

Quando a obesidade se associa ao Diabetes Mellitus (DM), temos uma sindrome
metabolica de origem multipla, decorrente da falta e/ou da incapacidade da insulina em exercer

adequadamente seus efeitos, caracterizando hiperglicemia de forma persistente. De acordo com
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a Sociedade Brasileira de Diabetes, existem atualmente, no Brasil, mais de 13 milhdes de
pessoas vivendo com a doenca, 0 que representa 6,9% da populacio nacional (MINISTERIO
DA SAUDE, 2023)

Dessa forma, a obesidade participa da fisiopatologia do diabetes tipo 2, uma vez que 0s
depdsitos em excesso de gordura corporal ectopica sdo fontes importantes de adipocitocinas e
mediadores inflamatdérios que podem alterar o metabolismo da glicose e da gordura
(WHARTON, 2020), tendo a maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 também um excesso
de peso ou obesidade. Dado esse de interesse em saude publica, uma vez que o Ministério da
Saude tracou o perfil do brasileiro em relacéo as doencas cronicas mais incidentes no pais e
7,4% tem diabetes, 24,5% tem hipertensio e 20,3% estfo obesos (MINISTERIO DA SAUDE,
2019)

O tratamento dessas doencas, de acordo com as “Diretrizes de obesidade e diabetes para
pacientes com obesidade e diabetes mellitus” (ABESO,2016) ¢ recomendado essencialmente
uma reducdo de peso e, para o tratamento da obesidade em particular, dieta, exercicios e terapia
comportamental.

Quando houver falha do tratamento ndo farmacoldgico, o uso de medicamentos no
tratamento da obesidade e sobrepeso esta indicado em pacientes: com IMC igual ou superior a
30 kg/mz2, com IMC igual ou superior a 25 kg/m? associado a outros fatores de risco, como a
hipertensdo arterial, DM tipo 2, hiperlipidemia, apneia do sono, osteoartrose, gota, entre outras,
ou com circunferéncia abdominal maior ou igual a 102cm (homens) e 88cm (mulheres), de
acordo com o Nucleo de Telessalde Santa Catarina (2016).

Algumas diretrizes também nomearam tratamento medicamentoso no caso de IMC > 27
kg/m? 2 ou > 28 kg/m? 2 e cirurgia como opcao terapéutica para IMC > 35 kg/m? (Institute for
Quality and Efficiency in Health Care, 2012).

Em relacdo ao tratamento medicamentoso, no Brasil, atualmente, ha cinco medicagdes
registradas para o tratamento da obesidade: anfepramona (dietilpropiona), femproporex,
mazindol, sibutramina e orlistate. Com excecdo do orlistate, que age impedindo absorcéo de
parte da gordura ingerida, essas medicacBes sdo anorexigenas e atuam a nivel de sistema
nervoso central, em areas de controle de saciedade e fome. (ABESO/SBEM-2010).

Ademais, existem também medicamentos que ndo sdo oficialmente aprovadas para o
tratamento da obesidade como a fluoxetina, a sertralina, o topiramato (esses também com
atividade em &reas centrais) e metformina e liraglutidas (com acdo insulina simile). Apesar ndo

serem os tratamentos oficialmente recomendados, sdo amplamente utilizados e com uma
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eficacia significativa, o que vem impulsionando o surgimento de novos medicamentos no
mercado. (ZAROS, 2018)

Seguindo essa ideia, nos ultimos anos novos medicamentos tém sido desenvolvidos
para o tratamento da obesidade e do diabetes tipo 2, incluindo inibidores de cotransportador
sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) (canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina e ertugliflozina;
comercialmente conhecidos por Invokana, Forxiga, Xigduo XR, Jardiance); receptor de
peptideo 1 andlogo ao glucagon (GLP-1) (liraglutidas: Saxenda, Ozempic) e a recente
combinacdo de GLP-1 e polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP), o
tirzepatida, que sera estudado nessa revisdo.

Recentemente aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) nos EUA para o
tratamento de DM2, o tirzepatida € o primeiro agonista de receptor duplo disponivel no
mercado. Comparado os agonistas do receptor de GLP-1, o tirzepatida apresenta uma eficacia
mais robusta na reducdo da glicemia e do peso corporal. Além disso, embora existam
preocupaces sobre a segurancga do uso do tirzepatida, a incidéncia de eventos adversos parece
ser comparavel aos GLP-1Ras, 0 que torna essa nova medicacdo uma opcao terapéutica
promissora e inovadora para pacientes com DM2 e obesidade (GALLWIT, 2022).

Em relacdo a sua farmacodindmica, o Tirzepatida, age como um agonista de GLP-1,
horménio produzido no intestino delgado que estimula a liberacdo de insulina e reduz a
producéo de glicose pelo figado. O receptor do GLP-1 esta presente em diversas partes do corpo
humano, incluindo as células beta pancreaticas. O fato do tizerpatida ser um combinado de
GLP-1 com o GIP, que estimula a liberacdo de insulina e é produzido no intestino delgado,
permite ao medicamento uma ampla atividade, que ajuda a controlar os niveis de actcar no
sangue de pacientes diabéticos, melhora a sensibilidade a insulina, reduz a producéo de glicose
pelo figado e retarda o esvaziamento gastrico, além de aumentar a secrecdo de insulina, por
consequéncia trazendo mais saciedade (GUIMARAES, 2022).

Temos entdo o estudo do tirzepatida como de extrema importancia, pois esse
medicamento representa uma nova classe de agentes terapéuticos para o tratamento da
obesidade e do diabetes tipo 2. A combinagdo de GLP-1 e GIP presente no tirzepatida tem o
potencial de melhorar o controle glicémico e promover a perda de peso em pacientes com
diabetes tipo 2 e obesidade. Além disso, estudos preliminares mostram que o tirzepatida pode
ser mais eficaz do que outros medicamentos existentes para o tratamento da obesidade, como
inibidores de SGLT-2 e agonistas de GLP-1.

Contudo, talvez pela novidade da droga, a literatura é carente de estudos que avaliem

suas caracteristicas e relevancia clinica. A investigacdo dos mecanismos de acdo, seguranca e
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eficacia do tirzepatida em comparacdo com medicamentos j& utilizados no mercado como a
semaglutida, pode trazer novas informacdes valiosas para a compreenséo da fisiopatologia da
obesidade e do diabetes tipo 2, bem como para o desenvolvimento de novas terapias para essas
doencas cronicas.

Sendo assim, esse trabalho tem como objetivo discutir os mecanismos fisiopatoldgicos
da obesidade e do diabetes tipo 2, bem como 0s medicamentos disponiveis para 0 seu
tratamento, com énfase no tirzepatida. Serdo abordados os estudos clinicos mais relevantes,
bem como as vantagens e desvantagens desses medicamentos em relacdo a seguranca, eficacia
e custo-beneficio. Espera-se que este trabalho forneca uma visdo geral dos desafios atuais no
tratamento da obesidade e do diabetes tipo 2, e das opcOes terapéuticas disponiveis para essas

condigdes cronicas.

2 OBJETIVOS

- Discutir os mecanismos fisioldgicos da obesidade e diabetes tipo 2, ocorrendo de forma
simulténea;
- Fazer um levantamento bibliografico sobre as caracteristicas terapéuticas da tirzepatida;

- Avaliar a eficécia do uso da tirzepatida frente aos outros medicamentos disponiveis.

3 METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura fundamentada nas bases de dados
MEDLINE/PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), pesquisadas
de fevereiro de 2023 a janeiro de 2024 com as seguintes palavras-chave “obesity, diabetes,
treatment, tirzapatida” e uso de termo booleanos “AND”. As buscas sdo limitadas a estudos
originais, publicados em ingl€s e portugués de 2020 a 2023. Este trabalho utiliza dados de
dominio publico conforme resolugdo n.° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude,
dispensando a apreciacio e aprovagdo por Comité de Etica em Pesquisa.

Serdo incluidos artigos que realizam pesquisas experimentais em animais, artigos
observacionais de tratamento e artigos originais que avaliaram fatores de risco e associados ao
tratamento.

A selecdo dos artigos é realizada por uma analise do resumo de cada artigo e a revisao

do texto completo, para exclusédo de estudos que ndo atendiam aos critérios de revisdo. Os dados
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de cada artigo foram tabulados e ordenados, pelo titulo do artigo, autor, revista com o ano de

publicacdo, resultados de interesse e conclusoes.

4 RESULTADOS

Nessa revisdo foram avaliados 12 artigos acerca dos estudos recentes relacionados ao
tratamento da obesidade e DM2 utilizando diversas abordagens farmacoldgicas, a medida que
foi possivel comparar os resultados com a medicacdo Tirzepatida, centro desse estudo. Na
Tabela 1 a seguir temos o resumo de dados cruciais destes estudos, incluindo autores, data de
publicacéo, o tipo de estudo conduzido, a populacédo estudada, os protocolos usados e resultados
alcancados.

Os estudos selecionados focaram principalmente na eficacia dos medicamentos, assim
como o impacto destes na glicemia e peso corporal dos participantes. Desse modo, os resultados
demonstram respostas promissoras em relagdo ao uso da Tizerpatida tanto para controle do peso
quanto para melhoria da Sindrome metabdlica dos participantes, com incidéncia de eventos
adversos comparaveis, demonstrando que esse novo medicamento pode ser elegivel como um

futuro padrdo ouro para o tratamento da obesidade e suas adversidades.

Tabela 1: Resultado dos artigos que abordam o tratamento da obesidade e do DM2?

Autor, ano Tipo de estudo Populacdo Protocolo Resultado
Nauck & Pesquisa 8.016 individuos Ensaios clinicos Em pacientes com DM2, o peso
D’Alessio, bibliografica no adultos com DM2 randomizados corporal foi reduzido em até 3 kg, a
2022 PubMed utilizando  obesos distribuidos combinados tipo glicemia em jejum foi reduzida em até 3
EndNote X7.1 em cinco ensaios SURPASS 1-5, mmol/l. Provou ser mais eficaz que o
clinicos. SURPASS 1-6, placebo nos parametros de controle
SURPASS-J, glicémico e reducédo do peso corporal.
Média de idade: 58 ~ SURPASS-AP e
anos SURPASS CVOT
Jung & Jung, Coorte prospectivo  Semaglutina: 1.210 Ensaios Ambos demostraram efeitos de perda de
2022 pacientes adultos randomizados tipo peso substancialmente melhorados
com DM2, STEP 2, dentro de uma margem de seguranca
Média de idade: 55 SURPASS-1 e toleravel em uma série de ensaios STEP
anos SURPASS-2. e SURPASS
Tirzepatida: OSTEP2eo0
478 pacientes SURPASS-1 com
adultos com DM2  um sistema duplo-
Média de idade: cego, e SURPASS-
54,1 anos 2 com um sistema
aberto.
Mayendraraj, Revisdo Individuos* Ensaios clinicos A ativacdo de GLP-1R e GIPR nas
etal,; bibliografica adultos com DM2 bioquimicos com células-beta resultam na secrecgdo de
2022 integrativa sobre células humanas e insulina e novas classes de

interacGes dos
receptores e co-
estimulacéo

*Quantidade exata
de individuos ndo
informada.

de animais, estudos
do tipo in vitro,
com estimulacéo

medicamentos, como 0s co-agonistas de
GLP-1R-GIPR. As agdes sinérgicas

observada com a tirzepatida modificam

seletivamente a expressdo do receptor e
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Farzam & Revisdo
Patel, bibliografica de
2022 literatura teorica

Sinhaetal.; Coorte prospectivo
2023
Chavda Pesquisa
etal,; bibliografica
2022 utilizando SciFinder
®, PubMed e
Scopus
Karagiannis  Pesquisa
etal,; bibliografica
2022 utilizando PubMed,
Embase, Cochrane e
ClinicalTrials.gov.

Lempesis, Pesquisa
etal; bibliografica em
2022 bases de dados

cientificos diversos.

Sem quantitativo
ou recortes
especificos.
Analise genérica de
individuos adultos
obesos com DM2

Grupo de pessoas
adultas* com DM2
com tempo de
diagnéstico
variando de 5 a 10
anos de descoberta
da doenca.

*Quantidade exata
de individuos nao
informada.

Analise de 90
artigos que
empregaram
métodos sintéticos,
estudo in vivo ou
discussao de
ensaios clinicos
com tirzepatida.
Recortes de
populacdo™* cuja
amostra associou
obesidade e a
DM2.
*Quantidade exata
de individuos nédo
informado.

6.609 individuos
adultos obesos com
DM2, distribuidos
em sete estudos de
ensaios
randomizados

Analise de artigos
de estudos com
ensaios
randomizados de
individuos, em
grande maioria
associados a DM2.

*Quantidade exata
de individuos nao
informado.

extracelular
(ligante)
O ensaio clinico
SURPASS-5

Ensaio clinico
randomizado e
aberto

tipo SURPASS-2 e
SURPASS-3 em
comparacdo com
placebo e outros
medicamentos para
reducéo da glicose.

Ensaio clinico
randomizado e
aberto

tipo SURPASS-2 ¢
SURPASS-3.

Ensaio clinico
randomizado e
SURPASS em
comparagdo com
placebo e outros
medicamentos para
reducéo da glicose.

Ensaio clinico tipo
SURPASS-2,
SURPASS-3.
SURPASS-4,
SURMOUNT-1

as vias de sinalizacdo, resultando em um
tratamento melhorado da DM2.
Mostrou uma reducdo de -2,11% nos
niveis de hemoglobina A1C com
dosagem de 5mg por semana, em
comparacdo com -0,86% com placebo.
Foi observada uma reducéo de peso de
5,4 kg com a dose de 5mg de tirzepatida
e uma reducdo de 10,5 kg com a dose de
15mg.
Em pessoas com DM2 de inicio
precoce, em 40 semanas de uso de
tirzepatida 5 a 15 mg levaram a uma
perda de peso corporal de 7 a 9,5 kg em
comparacdo com 0,7 kg de peso
corporal com placebo.
Em pessoas sem diabetes, 5 a 15mg de
tirzepatida uma vez por semana para o
tratamento da obesidade (SURMOUNT-
1) resultou em reducgdes substanciais no
peso corporal (16,5% a 22,4%) ao longo
de 72 semanas.
Durante periodos de tratamento de até
104 semanas, tirzepatida 5 a 15 mg,
uma vez por semana, reduziu a
hemoglobina glicosilada (1,87% a
3,02%) e o peso corporal (5,4 a12%. 9
kg) e melhorou vérios fatores de risco
cardiometabdlicos (incluindo reducéo
da gordura hepatica, macroalbuminuria
de inicio recente, pressao arterial e
lipidios) em todo o espectro do DM2.

Uma superioridade dependente da dose
na eficéacia glicémica e na redugdo do
peso corporal foi evidente com
tirzepatida versus placebo, ARs GLP-1
e insulina basal. A tirzepatida ndo
aumentou as chances de hipoglicemia,
mas foi associada ao aumento da
incidéncia de eventos adversos
gastrointestinais.

No geral, apds um ano de uso clinico, a
tirzepatida demonstrou ser superior a
dulaglutida, semaglutida, degludec e
insulina glargina em relacdo a eficécia
glicémica e redugdo do excesso de peso
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Gallwitz, Coorte transversal
2022
Forzano, Coorte prospectivo
etal.;
2022
Instituto de  Pesquisa
Qualidade e  bibliogréfica em
Eficiéenciaem MEDLINE,
Salde, 2005 EMBASE e Health
Technology
Assessment.
Wharton, Pesquisa
etal; bibliogréafica em
2020 MEDLINE,
EMBASE, dentre
outras diretrizes
internacionais que
dispde sobre a
obesidade.
5 DISCUSSAO

953 individuos
adultos obesos com
DM2.

8.427 individuos
adultos obesos com
DM2

Sem quantitativo
ou recortes
especificos.
Anélise geneérica de
individuos adultos
obesos com DM2

Sem quantitativo
ou recortes
especificos.
Anédlise genérica de
individuos adultos
obesos
relacionados ou
ndo a DM2

Ensaio clinico tipo
SURPASS 1 e
SURPASS 5

Ensaio clinico tipo
SURPASS-2,
SURPASS-3.
SURPASS-4,
SURPASS-
SURPASS-6
SURPASS-CVOT
SURMOUNT
Anélise de
diretrizes sob
perspectiva
sistemética e
comparativa

Analise de
diretrizes sob
perspectiva
sistematica e
comparativa

a: DM2= diabetes mellitus tipo 2
Fonte: Elaborada pelos autores.

A tirzepatida excedeu os efeitos de
reducdo da glicose e de reducdo do peso
corporal em comparagdo com 0s ARs
GLP-1. A eficacia na redugdo da
glicemia e do peso corporal é mais forte
do que a dos GLP-1RAs, enquanto o
perfil de seguranca e a incidéncia de
eventos adversos parecem comparaveis.
Os ensaios randomizados de fase 11l
SURPASS 1-5 e SURPASS J-mono
demonstraram sua eficacia e seguranca
na administracdo uma vez por semana
em pacientes com DM2 em comparacao
com placebo e outros medicamentos
hipoglicemiantes

As diretrizes para pacientes com
obesidade e DM2 recomendavam
essencialmente uma reducéo de peso,
dieta, exercicios e terapia
comportamental. Algumas diretrizes
também nomearam o tratamento
medicamentoso no caso de um IMC >
27 kg/m2 ou > 28 kg/m2 e cirurgia
como op¢ao terapéutica para IMC > 35
kg/m2.

As opcdes de tratamento atuais, além da
intervencdo cirdrgica, raramente
produzem perda de peso sustentada
além de 20%, e para algumas pessoas
gue vivem com obesidade, esse nivel de
perda de peso pode néo ser suficiente
para a qualidade de vida. Ha
necessidade de mais opg¢des de
tratamento para atender as necessidades
das pessoas com obesidade.

Ao analisar os resultados de pesquisas de diversos ensaios clinicos foram reunidos os

principais itens de importancia para o uso do Tizerpatida no tratamento de pacientes com

obesidade e DM2. Desse modo, foram comparados o Tizerpatida com placebos, com a

semaglutida e diversos hipoglicemiantes, levando em conta principalmente a reducéo do peso,

melhora de indices como glicemia de jejum, hemoglobina glicada, além dos fatores

cardiovasculares e aparecimento de efeitos adversos.

A Tizerpatida esta representando um grande avanco no campo da medicina, sendo o

primeiro medicamento a combinar o agonismo duplo dos receptores do Polipeptideo

Insulinotrépico Dependente de Glicose (GIP) e do Peptideo-1 Semelhante ao Glucagon (GLP-

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 3, p. 01-17, may/jun., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

10

1), conhecidos como "twincretina". (FORZANO, 2022). Sendo assim, GIP e GLP-1 séo
liberados no intestino em reposta a alimentacdo, desempenhando um papel importante no
controle glicémico, uma vez que esse efeito pontencializa a secrecao de insulina induzida pela
glicose quando os nutrientes passam pelo trato gastroinstetinal. O agonismo duplo €
fundamental para sua eficacia pois esses receptores estdo envolvidos na regulacdo da
homeostase da glicose e do metabolismo energético.

Em relacdo ao que explica o excelente funcionamento dessa molécula em resposta ao
metabolismo do paciente esta a afinidade pelo receptor GIP comparavel a do GIP nativo e uma
afinidade pelo receptor GLP-1 aproximadamente cinco vezes mais fraca que a do GLP-1 nativo.
Temos o GIP como inibidor da atividade de secrecdo gastrica e estimulador da secrecdo da
insulina, diminuindo o apetite e glicose sanguinea e 0 GLP1 age estimulando a secre¢do da
insulina e inibindo a liberacdo de glucagon, também retardando o esvaziamento gastrico e
induzindo uma sensacao de saciedade. (FORZANO, 2022).

5.1 REDUCAO DE PESO

O primeiro ponto a ser abordado em relagédo aos estudos dos artigos é a reducao do peso
corporal, levamos em conta entdo a dose e o tempo de uso, comparando com outros
medicamentos como a Semaglutida, que é o medicamento que até entdo era o preferido para
gestdo da obesidade e do DM2.

Na Tirzepatida usada na dose de 15 mg por 40 semanas, revelou resultados
impressionantes no estudo SURPASS-1, com uma perda de peso de 9,5 kg, que foi 10,1% maior
do que o placebo. No SURPASS-2, essa mesma dosagem de Tirzepatida alcangou uma reducéo
de peso corporal de 13,1%, com uma diferenca estimada de tratamento de 6,4% em comparacao
com o tratamento com Semaglutida de 1 mg. Vemos resultados comparativos em estudos de 68
semanas no tratamento com Semaglutida, no qual a dosagem méaxima utilizada foi de 2,4mg,
resultando em uma perca de peso corporal absoluto de 9,6kg (JUNG, 2022).

Vale ressaltar que as propostas mais recentes das sociedades médicas é que se
estabelecam metas de perdas de peso de um percentual do peso atual, sendo notado que um
decréscimo de cerca de 10% no peso ja melhora os indices laboratoriais e diminui 0s riscos
cardiovasculares. Sendo assim, cabe a analise em percentual: Na Semaglutida 2,4 mg no
SURPASS-2 temos: 69% dos pacientes atingiram pelo menos 5% de perda de peso, 46% a 47%
dos pacientes atingiram pelo menos 10% de perda de peso e 26% a 27% dos pacientes atingiram

pelo menos 15% de perda de peso. Ja na Tizerpatida no SURPASS-1, em 15mg tivemos: 46%
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a 47% para pelo menos 10% de perda de peso, 26% a 27% para pelo menos 15% de perda de
peso. E por fim na Tirzepatida no SURPASS-2: 57% dos pacientes atingiram pelo menos 10%
de perda de peso com uma dose de 15 mg de tirzepatida e 36% dos pacientes atingiram pelo
menos 15% de perda de peso com uma dose de 15 mg de tirzepatida (JUNG, 2022)

A notoria eficacia do Tizerpatida é evidenciada pelo alcance de metas de perda de peso
dos pacientes, temos como exemplo a Semaglutida de 2,4mg versus Tizerpatida de 15mg
(ambas em suas dosagens maximas), podendo observar entdo que a maior dosagem do
Tizerpatida alcanca resultados similares a maior dosagem da Semaglutida em menos tempo. A
Tirzepatida, em todas as doses durante 0 SURPASS-1, produziu diferencas ainda maiores em
relacdo ao placebo e a Semaglutida de 2,4 mg no estudo STEP 2 (JUNG, 2022).

E importante salientar que tanto Semaglutida 2,4 mg no STEP 2 quanto a Tirzepatida
15 mg no SURPASS-1 mostraram proporcdes semelhantes e que ambos 0s medicamentos ao
serem comparados com outras opc¢des de medicamentos autorizados nos Estados Unidos se
destacam significamente (NAUCK, 2022).

5.2 CONTROLE GLICEMICO

Em relacdo ao controle glicémico, a Tizerpatida surpreende com resultados promissores.
Diferentemente da relagdo dose-dependente observada na perda de peso nos estudos STEP 2,
SURPASS-1 e SURPASS-2, tanto a Tizerpatida quanto a Semaglutida apresentam pequenas
melhorias no aumento da dosagem.

Temos entdo no estudo STEP 2 a alteracdo da HbAlc de apenas -0,1% nas dosagens de
1mg e 2,4mg de Semaglutida (na semana 68), enquanto nas dosagens de 15mg nos estudos
SURPASS-1 e SURPASS-2 alcancou respectivamente reducdes de 2,1% e 2,3%, apenas 0,2%
a 0,3% maiores do que a dose de 5 mg. Além disso, cerca de 88% e 92% dos participantes que
estavam em uso do Tizerpatida de 15mg alcangaram o HbAlc abaixo de 7% (SURPASS-1 e
SURPASS-2), enquanto na semaglutida de 2,4mg no STEP 2 apenas 78,5% alcancaram esse
indice (JUNG, 2022).

Em relagdo aos eventos hipoglicémicos, houve uma incidéncia relatada de 5,7% em
pacientes tratados com Semaglutida 2,4 mg no STEP 2. Por outro lado, a Tirzepatida 15 mg
mostrou uma taxa geral baixa de hipoglicemia nos estudos SURPASS, apesar de um baixo nivel
de glicose necessario para confirmar hipoglicemia, indicando um perfil de seguranca favoravel
(JUNG, 2022).
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Temos a superioridade da tizerpatida reforcada com o ensaio clinico SURPASS-5,
demonstrando uma redugdo significativa nos niveis de HbA1C em 40 semanas, sendo usado
dosagens de 5mg e 15mg. Essa melhoria da do controle glicémico acompanhou também uma

perda de peso dose-dependente importante, ja citada (FARZAM, 2022).

5.3 EFEITOS CARDIOVASCULARES

Temos como fato que a perda moderada de peso de 5% a 10% influencia diretamente
na melhora de fatores de risco cardiovascular, influenciando o metabolismo dos individuos em
relacdo a hiperglicemia, hipertensdo e dislipidemia. Em relagéo a perda de peso, temos uma
reducdo da sobrecarga de trabalho no coracdo, melhorando a fungéo cardiaca, por consequéncia
também hé a reducdo da pressao arterial, reduzindo danos arteriais. Somada a esses fatores, a
reducao de peso também pode melhorar o perfil lipidico com a diminuicdo do LDL e aumento
do HDL, e melhor controle glicémico. Todos esses fatores sdo influenciados pela reducgéo de
gordura corporal, trazendo impactos positivos para o sistema cardiovascular (GALLWITZ,
2022)

Seguindo essa linha, o foco em uma composicdo corporal adequada é crucial para
diminuir os riscos de uma DM2, doencas cardiovasculares, dislipidemia, aterosclerose, dentre
outros eventos que estdo relacionadas com a gordura visceral (SINHA, 2023). Desse modo,
temos entre 70-80% dos pacientes tratados com Semaglutida 2,4mg e Tirzepatida 15mg
atingindo a meta de meso, além disso, esses participantes tiveram melhorias em condi¢Ges como
apneia obstrutiva do sono e esteatohepatite ndo alcodlica, enquanto uma perda de 15% esta
vinculada a remissdo do diabetes tipo 2 e a reducdo da mortalidade.

Foi notado que nos estudos SURPASS os multiplos fatores de risco cardiovascular
obtiveram uma melhora com o uso da Tizerpatida. Nas doses de 5mg-15mg tanto a
circunferéncia da cintura quanto as pressdes sistolica e diastdlica diminuiram
significativamente (JUNG, 2022).

Ja& em relacdo aos riscos cardiovasculares, tivemos uma meta-analise citada
anteriormente que incluiu 7 ensaios clinicos comparando ocorréncia de eventos cardiacos nos
grupos tratados com Tizerpatida e grupos controle, indicando nenhum risco cardiovascular.
Além disso, dados do SURPASS-4 confirmaram a seguranca cardiovascular da Tizerpatida
(JUNG, 2022).
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5.4 SEGURANCA

Ao comparar a dose da Tirzepatida e sua seguranca, incluindo efeitos adversos, temos
um perfil de tolerancia alto quando comparado com 0s seus principais rivais comerciais como
0 Semaglutida e Dulaglutida (SINHA, 2023).

No SURPASS, no qual os estudos incluem uso da Tizerpatida de 5-15mg em pacientes
com diferentes estagios de diabetes, temos uma tolerancia alta do medicamento. Os eventos
adversos graves foram relatados por 1% a 8% dos participantes nos estudos SURPASS 1-3 e J-
mono e J-combo, e por 6% a 17% nos estudos SURPASS 4-5. Importante ressaltar que taxas
similares foram observadas nos grupos de placebo e em medicamentos similares. (JUNG,
2022).

Foi observado que a maioria dos efeitos adversos eram ligados ao sistema
gastrointestinal, o qual é uma caracteristica comum dos agonistas do receptor GLP-1 (como
Semaglutida e Dulaglutida)(SINHA, 2023). A gravidade dos eventos foi considerada de leve a
moderada e tendiam a ocorrer com o0 aumento da dose, sendo mais frequentes com as dosagens
de 2,4mg da Semaglutida e 15mg da Tizerpatida. Também cabe ressaltar que a taxa de
descontinuacdo foi maior com o grupo em uso da Semaglutida, devido a eventos adversos mais
intensos, relatado no SURPASS-2. (JUNG, 2022).

Temos que a proporgdo de pacientes que relataram qualquer evento adverso foi maior
com Semaglutida 2,4 mg (87,6%) e 1 mg (81,8%) em comparacdo com placebo (76,9%) no
estudo STEP 2. Para a Tirzepatida 15 mg, 63,6% dos participantes relataram eventos adversos
em comparagdo com 66,1% para placebo no SURPASS-1. No SURPASS-2, 68,9% dos
pacientes com Tirzepatida 15 mg relataram eventos adversos, em comparagdo com 64,2% para
Semaglutida 1 mg (JUNG, 2022).

6 CONCLUSAO

Com base nos dados e discussfes apresentadas, reunindo diversos ensaios clinicos
atuais, podemos evidenciar a eficacia da Tizerpatida como medicamento para uso em
tratamento de pacientes com DM2 e obesidade. Seu agonismo duplo demonstrou significativas
alteracdes tanto na reducéo do peso quanto no controle glicémico, igualando-se e até superando
medicamentos ja disponiveis no mercado, como a Semaglutida, que foi o principal objeto de

comparagdo nesses estudos.
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Temos resultados impressionantes da reducdo de peso, principalmente nos estudos
SURPASS, chegando a comparar com os resultados de uma cirurgia bariatrica que chega a
reducdo de peso de aproximadamente 25 a 30% em 1 a 2 anos (P1ZZOL, 2023). Resultado
esse que implica diretamente na melhoria dos fatores de risco cardiovascular, beneficiando
pacientes com DM2 tanto na reducdo da circunferéncia de cintura, quanto na diminuicdo da
pressdo arterial.

Em relacdo ao controle glicémico, a Tizerpatida mostrou reducdes importantes da
HbAlc, com baixa incidéncia de eventos hipoglicemicos. Sdo considerados resultados
promissores, especialmente considerando a seguranca do perfil da Tirzepatida, cujos efeitos
adversos mais comuns foram de natureza gastrointestinal e, em sua maioria, de intensidade leve
a moderada, detalhe que ndo € novidade, uma vez que esses eventos também sdo encontrados
nos medicamentos similares ao em estudo. A seguranca cardiovascular da Tirzepatida também
é um ponto forte a favor do uso do medicamento.

Por fim, embora o Tizerpatida venha se mostrando como um grande promissor no
tratamento do diabetes tipo 2 e na obesidade, os efeitos a longo prazo ainda séo desconhecidos,
necessitando de mais pesquisas acerca do assunto. Além dessa situacdo, temos o0 preco como
fator limitante, fazendo com que o alto custo dessa medicacdo restrinja a sua aplicacdo no
tratamento da maioria dos pacientes.

Sendo assim, a Tizerpatida se destaca como uma forte opcéo terapéutica para o
tratamento de obesidade e DM2. Temos resultados encorajadores de diversos ensaios clinicos
gue sugerem que esse medicamento pode desempenhar um papel fundamental no avanco da
gestdo de condicdes de doencas crbnicas, e por consequéncia, impactando positivamente a
qualidade de vida dos pacientes, necessitando de mais pesquisas e consideracdes sobre o custo-

beneficio do Tizerpatida.
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