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REVISAO LITERATURA

RESUMO

Introducgdo: O controle do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e da obesidade representa um dos
maiores desafios da medicina moderna, devido a crescente prevaléncia e ao impacto
cardiovascular e metabdlico dessas condicGes. A tirzepatida, um agonista duplo dos
receptores de GIP (polipeptideo inibitdrio gastrico) e GLP-1 (peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1), surgiu como uma inovag¢do promissora. Segundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD, 2023) e a American Diabetes Association (ADA, 2024), a tirzepatida apresenta
eficacia superior aos andlogos de GLP-1 isolados, promovendo tanto o controle glicémico
guanto a reducdo ponderal significativa. Objetivo: Analisar o papel da tirzepatida no manejo
do DM2 e da obesidade, destacando seus mecanismos de ac¢do, eficacia clinica e perspectivas
terapéuticas atuais. Metodologia: Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura utilizando
as bases PubMed, SciELO e diretrizes da SBD e ADA, abrangendo estudos publicados entre
2020 e 2025. Foram priorizados ensaios clinicos multicéntricos, revisdes sistematicas e
consensos de sociedades médicas reconhecidas. Discussdao/Resultados: A tirzepatida atua
estimulando simultaneamente os receptores de GIP e GLP-1, potencializando a secrecdo de
insulina dependente de glicose, reduzindo a glicagonemia e retardando o esvaziamento
gastrico. Ensaios da série SURPASS demonstraram redu¢des médias da hemoglobina glicada
superiores a 2% e perda ponderal acima de 15%, superando farmacos como semaglutida e
dulaglutida. Além disso, estudos sugerem melhora na sensibilidade a insulina, perfil lipidico
e marcadores inflamatdrios. Os efeitos adversos mais comuns incluem nauseas e diarreia
leves, sendo geralmente autolimitados. A utilizacdo em pacientes obesos sem DM2, avaliada
nos estudos SURMOUNT, também mostrou eficacia substancial na perda de peso e na
melhora de comorbidades metabdlicas. Conclusdao: A tirzepatida representa um avango
significativo no tratamento do DM2 e da obesidade, combinando eficdcia glicémica e
beneficio ponderal em um uUnico agente. Seu perfil farmacolégico inovador e resultados
consistentes em grandes estudos consolidam seu papel como uma das principais
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perspectivas terapéuticas da endocrinologia moderna.
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Tirzepatide in the Management of Type 2 Diabetes Mellitus
and Obesity: Therapeutic Advances and Clinical Perspectives

ABSTRACT

Introduction: The control of type 2 diabetes mellitus (DM2) and obesity represents one of the
greatest challenges in modern medicine, due to the increasing prevalence and cardiovascular
and metabolic impact of these conditions. Tirzepatide, a dual agonist of GIP (gastric inhibitory
polypeptide) and GLP-1 (glucagon-like peptide type 1) receptors, has emerged as a promising
innovation. According to the Brazilian Diabetes Society (SBD, 2023) and the American Diabetes
Association (ADA, 2024), tirzepatide presents superior efficacy to isolated GLP-1 analogs,
promoting both glycemic control and significant weight reduction. Objective: To analyze the
role of tirezepide in the management of type 2 diabetes mellitus (DM2) and obesity,
highlighting its mechanisms of action, clinical efficacy, and current therapeutic perspectives.
Methodology: A narrative literature review was conducted using the PubMed and SciELO
databases and guidelines from the Brazilian Diabetes Society (SBD) and the American Diabetes
Association (ADA), encompassing studies published between 2020 and 2025. Multicenter
clinical trials, systematic reviews, and consensus statements from recognized medical
societies were prioritized. Discussion/Results: Tirezepide acts by simultaneously stimulating
GIP and GLP-1 receptors, potentiating glucose-dependent insulin secretion, reducing glycogen
levels, and delaying gastric emptying. Trials from the SURPASS series demonstrated average
reductions in glycated hemoglobin greater than 2% and weight loss above 15%, surpassing
drugs such as semaglutide and dulaglutide. In addition, studies suggest improvements in
insulin sensitivity, lipid profile, and inflammatory markers. The most common adverse effects
include mild nausea and diarrhea, which are generally self-limiting. Use in obese patients
without type 2 diabetes, as evaluated in the SURMOUNT studies, also showed substantial
efficacy in weight loss and improvement of metabolic comorbidities. Conclusion: Tirzepatide
represents a significant advance in the treatment of type 2 diabetes and obesity, combining
glycemic efficacy and weight benefit in a single agent. Its innovative pharmacological profile
and consistent results in large studies consolidate its role as one of the main therapeutic
prospects in modern endocrinology.

Keywords: tirzepatide; type 2 diabetes; obesity; GIP; GLP-1; metabolic treatment.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 11 (2025), Page 342-354.



Perspectivas Clinicas
Sato et. al.

Tirzepatida no Manejo do Diabetes Mellitus Tipo 2 e Obesidade: Avangos Terapéuticos e

Instituicao afiliada — 1- Universidade Anhembi Morumbi, 2- Centro Universitario Bardo de Mau3, 3- Centro
Universitario Max Planck, 4- Universidade Estadual do Piaui, 5- Fundagdo Educacional de Penapolis, 6- Universidade
do Grande Rio, 7- Universidade do Vale do Itajai, 8- Universidade Auténoma de San Sebastian, 9- Faculdade de
Medicina do ABC, 10- Faculdade Metropolitana de Manaus

Autor correspondente: Ana Luiza Carvalho Sato ana.satobol@gmail.com

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 11 (2025), Page 342-354.



http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:ana.satobol@gmail.com

Tirzepatida no Manejo do Diabetes Mellitus Tipo 2 e Obesidade: Avang¢os Terapéuticos e
Perspectivas Clinicas
Sato et. al.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a obesidade representam atualmente dois dos
principais desafios da medicina contemporanea, tanto pela alta prevaléncia quanto
pelas repercussoes clinicas e socioeconémicas associadas. De acordo com a American
Diabetes Association (ADA, 2024), estima-se que cerca de 90% dos individuos com DM2
apresentem algum grau de excesso de peso, evidenciando a estreita relacdao entre essas
duas condi¢gdes metabdlicas. A obesidade, sobretudo a visceral, contribui diretamente
para a resisténcia insulinica, inflamacdo cronica de baixo grau e disfuncdo endotelial,
fatores centrais na génese e progressao do DM2. Essa associacao, frequentemente
denominada “diabesidade”, acarreta risco aumentado de complicacGes

cardiovasculares, renais e metabdlicas, além de maior mortalidade global (SBD, 2023).

Ao longo das ultimas décadas, a compreensao da fisiopatologia do DM2 evoluiu
de um enfoque limitado a secrecdo e resisténcia a insulina para um modelo mais
abrangente, que inclui alteracdes nas incretinas, na regulacdo da saciedade, no
esvaziamento gdstrico e na homeostase energética (FRIAS et al., 2021). A introdugdo dos
agonistas do receptor de GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon tipo 1) marcou um
importante avanco terapéutico ao permitir ndo apenas melhor controle glicémico, mas
também reducdo ponderal e melhora dos parametros cardiovasculares e renais (DAVIES
et al., 2022). Contudo, muitos pacientes permanecem com controle subétimo, o que
estimulou o desenvolvimento de agentes com mecanismos de agdao mais amplos e com

potencial de beneficio metabdlico adicional.

Nesse contexto, destaca-se a tirzepatida, um agonista duplo dos receptores de
GIP (polipeptideo inibitdrio gastrico) e GLP-1, desenvolvida com o objetivo de
potencializar o efeito incretinico e proporcionar resultados mais robustos tanto no
controle glicémico quanto na perda de peso. Essa molécula mimetiza a acdo de duas
incretinas enddgenas, promovendo secre¢cdo de insulina dependente da glicose,
reducdo da secrecdo de glucagon, retardo do esvaziamento gdstrico e aumento da
saciedade (COSENTINO et al., 2023). Tais acdes combinadas contribuem para melhora
significativa da sensibilidade a insulina, modulacdo da lipdlise e diminuicdo de

marcadores inflamatorios e aterogénicos (FRIAS et al., 2021; COSENTINO et al., 2023).
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Os principais ensaios clinicos multicéntricos que avaliaram a eficdcia e seguranca
da tirzepatida, conhecidos como série SURPASS e SURMOUNT, forneceram evidéncias
consistentes sobre seu potencial terapéutico. No estudo SURPASS-2, publicado no New
England Journal of Medicine, observou-se reducao média da hemoglobina glicada
superior a 2% e perda ponderal de até 15% em pacientes com DM2 previamente
tratados com metformina (FRIAS et al.,, 2021). Resultados semelhantes foram
observados em pacientes obesos sem diabetes, no ensaio SURMOUNT-1, no qual a
perda de peso chegou a 20,9% em individuos que receberam a dose maxima do farmaco
(JASTREBOFF et al., 2022). Esses achados indicam que a tirzepatida representa um
avanco substancial em relacdo aos agonistas de GLP-1 isolados, como semaglutida e

dulaglutida.

Além de seu impacto sobre o peso e a glicemia, a tirzepatida demonstrou
beneficios adicionais em parametros metabdlicos, como reducdo da pressao arterial
sistdlica, melhora do perfil lipidico e diminuicdo dos niveis de proteina C-reativa, o que
sugere potencial efeito anti-inflamatdrio e cardioprotetor (ROSENSTOCK et al., 2023).
De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2023), o controle glicémico e a
perda ponderal sdo metas complementares e indissocidveis no manejo do DM2 e da
obesidade, devendo ser priorizadas desde o diagndstico para evitar complicacdes a

longo prazo.

A tirzepatida também apresenta perfil de seguranca favordvel, com eventos
adversos predominantemente gastrointestinais, como nauseas, diarreia e vomitos,
geralmente leves e autolimitados (FRIAS et al., 2021; JASTREBOFF et al., 2022). Esses
efeitos sdo semelhantes aos observados com agonistas de GLP-1 e tendem a diminuir
com o uso continuado e o ajuste gradual de dose. Em andlises de seguranca
cardiovascular, o farmaco ndo aumentou a incidéncia de eventos adversos maiores,

reforcando seu potencial para uso prolongado em populagdes de risco (ADA, 2024).

Do ponto de vista de saude publica, o aumento exponencial da prevaléncia de
obesidade e DM2 impde enorme desafio aos sistemas de salde, com custos crescentes
relacionados ao tratamento de complicacGes cardiovasculares, renais e neuroldgicas.

Nesse contexto, terapias que combinem eficacia glicémica e beneficio ponderal em um
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Unico agente, como a tirzepatida, representam um avango estratégico, com potencial
de reduzir a necessidade de multiplas medicacdes e melhorar a adesao terapéutica (SBD,

2023; DAVIES et al., 2022).

Assim, compreender o papel da tirzepatida no manejo integrado do DM2 e da
obesidade é essencial para a pratica clinica contemporanea. Este artigo tem por objetivo
analisar, de forma critica, o0 mecanismo de acao, a eficacia clinica e as perspectivas
terapéuticas da tirzepatida, com base em evidéncias provenientes de ensaios
multicéntricos, revisdes sistematicas e diretrizes de sociedades médicas internacionais.
Dessa forma, busca-se contribuir para o aprimoramento do tratamento das doencas
metabdlicas e para o avanc¢o das abordagens farmacolégicas que unem o controle

glicémico a redugdo de peso de forma sinérgica e sustentavel.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura cientifica, cujo
objetivo foi analisar as evidéncias atuais acerca do papel da tirzepatida no manejo do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e da obesidade, considerando seus mecanismos de agao,
eficacia clinica, seguranca e perspectivas terapéuticas. Optou-se por uma revisao
narrativa por permitir uma andlise ampla e integrativa das informacbes disponiveis,
englobando ensaios clinicos, revisdes sistematicas e diretrizes emitidas por sociedades

médicas reconhecidas internacionalmente.

A busca bibliografica foi realizada entre os meses de agosto e outubro de 2025,
utilizando as bases de dados PubMed, Scielo, ScienceDirect e Google Scholar, além de
documentos oficiais da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e da American Diabetes
Association (ADA). Foram incluidos estudos publicados entre 2020 e 2025, periodo que
compreende a consolidacdo dos principais ensaios clinicos de fase lll sobre a tirzepatida,
como as séries SURPASS e SURMOUNT, que fundamentaram seu uso terapéutico tanto
para o DM2 quanto para a obesidade.

Os descritores utilizados seguiram o padrdo dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH), em portugués e inglés, sendo:
“tirzepatida”, “diabetes mellitus tipo 2”, “obesidade”, “GIP”, “GLP-1”, “terapia

metabdlica” e “controle glicémico”. Os termos foram combinados por meio dos
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operadores booleanos “AND” e “OR” para otimizar a sensibilidade e especificidade da

busca.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos multicéntricos, revisoes
sistematicas, artigos de revisdao narrativa e diretrizes clinicas de entidades reconhecidas,
desde que abordassem a tirzepatida de forma direta e apresentassem dados
quantitativos ou qualitativos relevantes a sua aplicacdao terapéutica. Excluiram-se
estudos com amostras inferiores a 50 participantes, publicacdes duplicadas, resumos
sem texto completo disponivel e estudos em idiomas diferentes do portugués, inglés ou

espanhol.

Apds a triagem, os estudos foram analisados criticamente quanto a metodologia,
populacdo estudada, tipo de intervencdo, desfechos avaliados e principais resultados. A
extracdo de dados foi feita manualmente, priorizando informagdes sobre eficacia
glicémica, perda ponderal, perfil de seguranca e impacto sobre comorbidades
metabdlicas.

Além disso, foram consultadas diretrizes atualizadas, como a ADA Standards of
Care 2024 e o Posicionamento Oficial da SBD 2023, a fim de contextualizar a
aplicabilidade clinica da tirzepatida em relacdo as terapias ja consolidadas, como os
agonistas de GLP-1 e os inibidores de SGLT2.

Os dados coletados foram organizados e analisados de forma descritiva e
comparativa, permitindo uma sintese critica das evidéncias disponiveis. O foco principal
foi compreender como a dupla acdo agonista da tirzepatida sobre os receptores de GIP
e GLP-1 representa uma evolugdo terapéutica em comparagdo as estratégias
farmacoldgicas tradicionais.

Assim, esta metodologia buscou garantir rigor cientifico, relevancia e atualidade
das informacgdes, possibilitando uma analise abrangente sobre o impacto clinico e
metabdlico da tirzepatida no contexto do DM2 e da obesidade, sem recorrer a modelos
de revisdo sistematica estruturada como o PRISMA, privilegiando a abordagem

gualitativa e interpretativa dos achados cientificos recentes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos dados mais recentes relativos ao uso da tirzepatida no tratamento
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do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e da obesidade evidencia avangos terapéuticos
significativos, mas também ressalta desafios e lacunas ainda em investigacdo. Ensaios
clinicos de grande porte, como o SURPASS-2, demonstraram que, em adultos com DM?2,
a tirzepatida alcangou redu¢des médias de hemoglobina glicada (HbAlc) de até 2,46%,
superando significativamente a semaglutida, que obteve reducio de 1,86% (FRIAS et al.,
2021). Simultaneamente, observou-se perda ponderal média de 12,4 kg (13,1%) no
grupo da tirzepatida em dose de 15 mg, enquanto o grupo controle apresentou reducao
de apenas 6,2 kg (6,7%). Esses achados reforcam a superioridade do agonismo duplo

sobre terapias baseadas exclusivamente no receptor de GLP-1.

No contexto da obesidade, o estudo SURMOUNT-1, que incluiu individuos
obesos sem diabetes, revelou reducdes médias de peso corporal entre 16,0% (5 mg) e
22,5% (15 mg), em comparagao com 2,4% no grupo placebo (JASTRZEBSKI et al., 2022).
Resultados subsequentes dos estudos SURMOUNT-3 e SURMOUNT-4 mostraram perdas
ainda mais expressivas, ultrapassando 26% apds 88 semanas de tratamento (WADDEN
et al.,, 2023). Esses dados representam um marco no tratamento farmacoldgico da
obesidade, pois as reducdes superam largamente as obtidas com andlogos de GLP-1 ou

inibidores de SGLT2 isolados.

Além da melhora glicémica e da perda ponderal, a tirzepatida também
demonstrou efeitos favoraveis sobre pardametros metabdlicos complementares.
Subanalises do SURPASS-3 MRI Substudy mostraram reducdo significativa de gordura
hepdtica (—8,09%) apds 52 semanas, em comparagao a —3,38% com insulina degludec
(FRIAS et al., 2022). Esse resultado sugere que o beneficio da tirzepatida se estende para
além da glicemia e do peso, afetando diretamente o metabolismo hepatico e a

deposicdo de gordura ectépica.

Em relacdo a sensibilidade a insulina e a funcdo das células beta pancreaticas,
um estudo publicado no Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism evidenciou
melhora substancial dos indices HOMA-2-IR e HOMA-B, superior a observada com
dulaglutida, sendo esses efeitos apenas parcialmente atribuidos a perda de peso (MIN
et al., 2021). Tal achado indica que a acdo combinada nos receptores GIP e GLP-1
potencializa mecanismos metabdlicos independentes, ampliando a resposta fisioldgica

ao tratamento.
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Quanto a seguranca, os eventos adversos mais relatados foram de natureza
gastrointestinal, como nduseas, diarreia e vomitos, geralmente leves e autolimitados.
No estudo SURMOUNT-1, a taxa de descontinuacdo por eventos adversos variou entre
4,3% (5 mg) e 7,1% (10 mg), comparada a 2,6% no placebo (JASTRZEBSKI et al., 2022).
Esses achados estdo em consonancia com o perfil de tolerabilidade observado em outras

terapias incretinicas.

A andlise comparativa com outras classes terapéuticas indica que a tirzepatida
pode redefinir a abordagem integrada do DM2 e da obesidade. Segundo andlise de
Rosenstock et al. (2023), a terapia dual GIP/GLP-1 proporciona uma resposta mais
robusta no controle glicémico e na reducdo de massa corporal total do que os andlogos
de GLP-1 isolados, refletindo um avan¢o farmacoldgico significativo. Além disso,
observou-se redugao de marcadores inflamatérios, como a proteina C reativa (PCR), e
melhora do perfil lipidico, com queda dos niveis de triglicerideos e aumento do HDL-

colesterol (HARTMAN et al., 2022).

A tirzepatida também demonstrou beneficios cardiovasculares preliminares,
com reducdo da pressdo arterial sistélica média e do volume de gordura visceral,
conforme evidenciado em andlise post hoc do estudo SURPASS-4 (DEFRONZO et al.,
2022). Embora esses achados sejam promissores, ainda ndo ha evidéncia conclusiva
sobre desfechos cardiovasculares de longo prazo, sendo aguardados os resultados do

ensaio SURPASS-CVOT, atualmente em andamento.

Apesar dos resultados expressivos, a interpretacdo deve considerar limitacdes.
A duracdo dos estudos (até 88 semanas) ainda é insuficiente para conclusGes sobre
seguranca prolongada, especialmente em relacdo a pancreatite, retinopatia diabética e
eventos cardiovasculares maiores (DAVIES et al., 2023). Além disso, o custo elevado e o
acesso desigual ao medicamento podem restringir sua aplicacdo em larga escala,

sobretudo em paises em desenvolvimento.

Outro ponto de discussdao é a necessidade de manutencdo da terapia a longo
prazo. Estudos observacionais indicam que a interrupcao do uso da tirzepatida resulta
em reganho ponderal parcial e elevacdo da glicemia, sugerindo que o beneficio depende

da continuidade terapéutica (LILLY, 2024). Esse achado reforca a importancia de associar
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o tratamento farmacoldgico a intervengdes sustentaveis de estilo de vida, como dieta

equilibrada, pratica regular de exercicios e acompanhamento multiprofissional.

Em sintese, a tirzepatida consolida-se como um dos avangos mais relevantes da
endocrinologia moderna, oferecendo controle glicémico otimizado, significativa
reducao ponderal e beneficios metabdlicos adicionais. Seu duplo mecanismo de agao,
associado a resultados consistentes em grandes ensaios clinicos, projeta uma mudanca
de paradigma no manejo de condi¢cdes metabdlicas complexas, como o DM2 e a
obesidade. Contudo, a plena incorporagdao dessa terapia requer acompanhamento
clinico rigoroso, andlise de custo-efetividade e estudos de longo prazo que confirmem

sua seguranca e durabilidade dos efeitos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A tirzepatida representa um marco na terapéutica do diabetes mellitus tipo 2 e
da obesidade, ao combinar eficacia glicémica superior com redugao ponderal expressiva
em um Unico agente. Seu mecanismo de ag¢ao dual, que integra o agonismo dos
receptores de GIP e GLP-1, traduz-se em melhorias significativas nos parametros
metabdlicos, incluindo sensibilidade a insulina, perfil lipidico e controle da glicemia. Os
resultados obtidos em grandes ensaios clinicos reforcam seu potencial como uma
ferramenta de primeira linha no manejo de doencgas metabdlicas complexas,
particularmente em pacientes que apresentam resisténcia ou resposta limitada a

terapias convencionais.

Do ponto de vista clinico, a tirzepatida oferece vantagens substanciais em
relacdo aos analogos de GLP-1 isolados, ndo apenas pela magnitude dos resultados, mas
também pela consisténcia dos efeitos observados em diferentes populacdes. Ainda
assim, sua utilizacdo deve ser acompanhada de avaliacdo individualizada, considerando
aspectos como tolerabilidade gastrointestinal, custo e necessidade de adesao continua.
O acompanhamento multiprofissional, aliado a promoc¢do de mudancas sustentaveis no
estilo de vida, é fundamental para garantir a manutenc¢do dos beneficios obtidos com o

tratamento.

Por fim, a tirzepatida inaugura uma nova era na endocrinologia metabdlica,
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consolidando-se como uma das terapias mais promissoras da ultima década. Entretanto,
a consolidagdo definitiva de seu papel terapéutico depende de estudos de longo prazo
gue confirmem sua seguranca cardiovascular, custo-efetividade e durabilidade dos
efeitos metabdlicos. A partir dessas evidéncias, sera possivel estabelecer seu lugar de
destaque nas diretrizes internacionais e ampliar o acesso a uma abordagem terapéutica

mais eficaz, integrada e personalizada para o controle do diabetes tipo 2 e da obesidade.
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