IMPACTOS DA TIRZEPATIDA EM PACIENTES OBESOS: REVISAO BIBLIOGRAFICA
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Este trabalho teve como objetivo analisar os efeitos da tirzepatida no tratamento da obesidade, uma
condicao cronica bastante comum e associada a diversas doencas, como diabetes tipo 2, hipertensao e
problemas cardiovasculares. Para isso, foi realizada uma revisado bibliografica em bases como PubMed,
SciELO, UpToDate e Google Académico, incluindo estudos publicados entre 2015 e 2025, com foco em
ensaios clinicos e revisdes relevantes sobre o tema. Os estudos analisados indicam que a tirzepatida tem
apresentado resultados consistentes na reducéo do peso em estudos clinicos recentes, com reducdes que
podem chegar de 15% a 20% do peso corporal inicial. Além disso, o uso do medicamento esta associado
a melhora de diversos parametros metabdlicos, como controle da glicemia, redu¢cdo da hemoglobina
glicada, melhora do perfil lipidico e diminui¢ao da pressao arterial. Também se observa redugéo da gordura
visceral, o que contribui diretamente para a diminuigédo do risco cardiovascular. Esses efeitos estéo ligados
ao seu mecanismo de agdo, que aumenta a saciedade, reduz a ingestdo alimentar e retarda o
esvaziamento gastrico. Por outro lado, alguns efeitos adversos foram relatados, principalmente sintomas
gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreia, especialmente no inicio do tratamento. A tirzepatida
tem sido considerada uma alternativa terapéutica relevante no manejo da obesidade, com efeitos clinicos
favoraveis tanto na perda de peso quanto na saude metabdlica. Apesar dos resultados positivos, ainda ha
limitagbes quanto ao uso prolongado. Seu uso deve ser feito com acompanhamento médico e de forma
individualizada.
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ABSTRACT

This study aimed to analyze the effects of tirzepatide in the treatment of obesity, a very common chronic condition
associated with several diseases, such as type 2 diabetes, hypertension, and cardiovascular problems. To this end,
a literature review was conducted using databases such as PubMed, SciELO, UpToDate, and Google Scholar,
including studies published between 2015 and 2025, focusing on clinical trials and relevant reviews on the subject.
In general, the studies show that tirzepatide has been showing significant results in weight loss, with reductions that
can reach 15% to 20% of initial body weight. Furthermore, the use of the drug is associated with improvements in
several metabolic parameters, such as glycemic control, reduction of glycated hemoglobin, improvement of lipid
profile, and decrease in blood pressure. Another important point is the reduction of visceral fat, which directly
contributes to a decrease in cardiovascular risk. These effects are related to its mechanism of action, which increases
satiety, reduces food intake, and delays gastric emptying. On the other hand, some adverse effects have been
reported, mainly gastrointestinal symptoms such as nausea, vomiting, and diarrhea, especially at the beginning of
treatment. Tirzepatide shows promise in the management of obesity, with a positive impact on both weight loss and
metabolic health. However, its use should be done with medical supervision and on an individualized basis, and

further studies are needed to evaluate its long-term effects.
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1. INTRODUGAO

A obesidade é reconhecida como uma condig&o crénica e multifatorial, caracterizada pelo acumulo excessivo
de tecido adiposo no organismo. Essa condi¢do esta frequentemente associada a diversas comorbidades, como
diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial sisttmica e doengas cardiovasculares, o que reforga sua relevancia
clinica (UPTODATE, 2024). Atualmente, a obesidade é considerada um dos principais problemas de saude publica,
impactando diretamente os indices de morbimortalidade e gerando custos significativos para os sistemas de saude.

Nos ultimos anos, houve avancgo significativo no tratamento farmacolégico dessa condi¢ao, especialmente
com o desenvolvimento de medicamentos que atuam no sistema incretinico (MIN; BAIN, 2023). Entre eles, destaca-
se a tirzepatida, que apresenta um mecanismo de agao diferenciado ao atuar simultaneamente nos receptores do
polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1)
(FRIAS et al., 2021; LUDVIK et al., 2021). Essa acdo combinada esta associada a otimizagao do controle glicémico,
a reducao do apetite e a consequente perda de peso.

Estudos clinicos recentes tém apresentado resultados expressivos com o uso da tirzepatida, incluindo
reducdo significativa do peso corporal e melhora de parametros metabdlicos importantes (JASTREBOFF et al.,
2022). Além disso, evidéncias indicam beneficios adicionais relacionados ao perfil cardiometabdlico dos pacientes
(MIN; BAIN, 2023). Com isso, o farmaco passou a ganhar destaque como alternativa terapéutica no manejo da
obesidade.

Mesmo com bons resultados, ainda existem limitagdes quanto ao conhecimento de seus efeitos a longo prazo
e ao perfil de segurancga, o que evidencia a necessidade de acompanhamento clinico continuo e da realizagdo de
novos estudos (UPTODATE, 2024).

A obesidade também esta associada a alteragdes hormonais e inflamatérias que contribuem para a
perpetuagao do quadro clinico. O tecido adiposo, especialmente o visceral, atua como um érgao enddcrino ativo,

liberando citocinas inflamatérias como TNF-alfa e interleucina-6, que estao diretamente relacionadas a resisténcia



a insulina e ao aumento do risco cardiovascular (KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER, 2006). Diante disso, o tratamento
da obesidade nao deve focar apenas na perda de peso, mas também nas alteragées metabdlicas envolvidas.

Com isso, dados epidemioldgicos recentes indicam crescimento continuo da prevaléncia da obesidade em
nivel global, sendo considerada uma das principais ameagas a saude publica no século XXI (WHO, 2023). No Brasil,
esse aumento também é significativo, reforcando a necessidade de intervengbes terapéuticas mais eficazes e

seguras.

1.1 FISIOPATOLOGIA DA OBESIDADE

A obesidade é resultado de um desequilibrio crénico entre ingestao caldrica e gasto energético, influenciado
por fatores genéticos, ambientais, comportamentais € hormonais. Porém, a fisiopatologia envolve mecanismos
neuroenddcrinos complexos que regulam o apetite e o metabolismo energético.

O sistema nervoso central, especialmente o hipotdlamo, desempenha papel fundamental nesse controle,
integrando sinais periféricos como leptina, grelina, insulina e peptideos intestinais (SCHWARTZ et al., 2000). Em
individuos obesos, ha frequentemente resisténcia a leptina, o que prejudica a sinalizagdo de saciedade e favorece
0 consumo alimentar excessivo.

Estudos recentes tém destacado alteragdes no eixo intestino-cérebro, evidenciando o papel das incretinas,
como GLP-1 e GIP, na regulagdo do apetite e da glicemia. Esses hormdnios tornaram-se alvos terapéuticos
importantes no tratamento da obesidade, especialmente com o desenvolvimento de farmacos como a tirzepatida
(NAUCK; MEIER, 2018).

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica qualitativa, realizada por meio de levantamento de dados
em bases cientificas reconhecidas. As buscas foram conduzidas nas plataformas PubMed, SciELO, UpToDate e
Google Académico, além de periddicos indexados de alto impacto, como New England Journal of Medicine, The

Lancet, JAMA e Diabetes Care. Foram utilizados como descritores: “tirzepatida”, “obesidade”, “perda de peso”,
“efeitos metabdlicos”, “GLP-1", “GIP” e “obesity pharmacotherapy”, combinados por meio de operadores booleanos
(AND, OR). Foram incluidos estudos publicados no periodo de 2000 a 2025, nos idiomas inglés e portugués,
abrangendo ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-analises e diretrizes clinicas relevantes. Os
critérios de inclusdo compreenderam estudos que abordassem os efeitos da tirzepatida em pacientes obesos, com
analise de desfechos clinicos, metabdlicos e cardiovasculares. Foram excluidos artigos duplicados, estudos com
amostras nao representativas, resumos sem acesso ao texto completo e publicagdes que ndo apresentassem
relagdo direta com o tema. A selegéo dos estudos foi realizada com base na leitura dos titulos e resumos, seguida

da analise completa dos artigos considerados relevantes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Mecanismo de agao da tirzepatida



Esse medicamento € um agonista duplo dos receptores de GIP e GLP-1, representando uma inovagao no
tratamento da obesidade e do diabetes tipo 2. Enquanto os agonistas de GLP-1 ja sdo amplamente utilizados, a
associagao com o GIP potencializa os efeitos metabdlicos.

O GLP-1 atua promovendo aumento da secrecdo de insulina dependente da glicose, redugéo do glucagon,
retardo do esvaziamento gastrico e aumento da saciedade. Ja o GIP, além de seu efeito insulinotrépico, parece
atuar na regulagéo do metabolismo lipidico e na melhora da sensibilidade a insulina (NAUCK; MEIER, 2018).

Pesquisas apontam que a agdo combinada desses hormonios resulta em efeito sinérgico, promovendo maior
reducdo do peso corporal quando comparado a terapias isoladas (JASTREBOFF et al., 2022). Esse mecanismo
pode explicar os resultados superiores observados.

Além dos efeitos ja descritos, estudos mais recentes indicam que o farmaco pode promover controle
significativo na esteatose hepatica ndo alcodlica (EHNA), condicdo frequentemente associada a obesidade.
Redugbes no acumulo de gordura hepatica foram observadas em pacientes tratados com o farmaco, sugerindo
beneficio adicional no espectro das doengas metabdlicas (SANYAL et al., 2022). No contexto clinico, esses efeitos
podem variar de acordo com o perfil do paciente, o que reforca a necessidade de individualizagdo do tratamento.

Também vale destacar o efeito sobre marcadores inflamatoérios sistémicos. A diminuicdo desses marcadores
sugere que a tirzepatida pode exercer efeitos anti-inflamatérios indiretos, contribuindo para a redugéo do risco

cardiovascular a longo prazo (MIN; BAIN, 2023).

3.2. Comparagao com outros tratamentos farmacolégicos

Quando comparada a outros medicamentos utilizados no tratamento da obesidade, como a semaglutida, a
tirzepatida apresenta resultados superiores em termos de perda de peso. Ensaios clinicos demonstram redugdes
mais expressivas no peso corporal total, além de maior efeito na circunferéncia abdominal e no controle glicémico
(FRIAS et al., 2021).

No entanto, o perfil de efeitos adversos é semelhante, sendo predominantemente gastrointestinal. Na pratica,
a escolha do tratamento depende de fatores individuais, como tolerabilidade, comorbidades e custo, além da

disponibilidade do medicamento.

3.3. Impactos psicolégicos e adesao ao tratamento

A perda de peso significativa esta associada ndo apenas a beneficios fisicos, mas também a melhorias na
qualidade de vida e na saude mental dos pacientes. Estudos indicam redugao de sintomas depressivos, melhora da
autoestima e maior ades&o ao tratamento quando ha resultados clinicos perceptiveis (KUSHNER; KAHAN, 2018).

Por outro lado, a necessidade de uso continuo do medicamento e o possivel reganho de peso apds sua
suspensao podem impactar negativamente a adesao terapéutica. Por isso, a abordagem deve ser multidisciplinar,

incluindo acompanhamento nutricional e psicoldgico.
3.4. Efeitos da tirzepatida na composicao corporal
Além da redugdo global do peso corporal, esse medicamento demonstra resultado consideravel na

composic¢ao corporal dos pacientes, promovendo diminuicdo significativa da gordura corporal total, especialmente

da gordura visceral. Essa gordura apresenta forte relagdo com aumento do risco cardiovascular e com a resisténcia



a insulina, sendo um importante alvo terapéutico no manejo da obesidade. Estudos indicam que a perda de peso
induzida pela tirzepatida ocorre predominantemente a custa da redugao de tecido adiposo, com relativa preservagao
da massa magra, o que é fundamental para a manutengdo do metabolismo basal e da funcionalidade do paciente
(JASTREBOFF et al., 2022; MIN; BAIN, 2023).

Além disso, a redugdo da gordura visceral esta associada a melhora de marcadores inflamatérios e
metabdlicos, o que pode reduzir o risco de doengas cardiovasculares e metabdlicas. Esse achado amplia o papel
da tirzepatida ndo apenas como agente de perda de peso, mas também como modulador de risco cardiometabdlico,
com potencial influéncia positiva na morbimortalidade dos pacientes obesos (SANYAL et al., 2022; MIN; BAIN,
2023).

3.5. Seguranga e perfil de longo prazo

Embora os estudos disponiveis demonstrem eficacia significativa da tirzepatida, ainda ha limitagbes
importantes relacionadas a avaliagdo de sua seguranga a longo prazo. A maioria dos ensaios clinicos apresenta
duracao relativamente curta, o que dificulta a analise completa de possiveis efeitos adversos tardios. Por esse
motivo, estudos de longo prazo ainda sdo necessarios para melhor compreensdo do perfil de seguranga do
medicamento (UPTODATE, 2024).

Entre os efeitos adversos mais relevantes, destacam-se os eventos gastrointestinais, que tendem a ser
transitorios e dose-dependentes. No entanto, ha preocupagéo em relagédo a eventos mais raros, como pancreatite e
doencas biliares, que, embora incomuns, exigem atengdo clinica. A necessidade de uso continuo levanta
questionamentos sobre adesao, custo e efeito na aplicagéo clinica a longo prazo (FRIAS et al., 2021; UPTODATE,
2024).

3.6. Aplicagoes clinicas e perspectivas futuras

Esse medicamento tem potencial para expandir sua aplicagao clinica para além do tratamento da obesidade
e do diabetes tipo 2. Estudos recentes investigam seu uso em condigdes como sindrome metabdlica, esteatose
hepatica ndo alcodlica e até mesmo na preveng¢ao de doengas cardiovasculares, dada sua agdo multifatorial sobre
o metabolismo (SANYAL et al., 2022).

Adicionalmente, novas pesquisas buscam compreender melhor os efeitos da terapia combinada com outras
abordagens, como intervengdes nutricionais e programas de atividade fisica estruturada. Atualmente, observa-se
uma tendéncia a adog¢do de uma abordagem personalizada no tratamento da obesidade, considerando
caracteristicas individuais dos pacientes, o que pode aumentar ainda mais a eficacia terapéutica (KUSHNER,;
KAHAN, 2018; MIN; BAIN, 2023).

3.7. Impacto da tirzepatida na redugao do risco cardiovascular

A obesidade esta diretamente associada ao aumento do risco de doengas cardiovasculares, incluindo doenga
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral. Esse risco decorre de um conjunto de
alteragdes metabdlicas, como dislipidemia, hipertensao arterial e resisténcia a insulina, que frequentemente
coexistem em individuos obesos. Diante disso, terapias que promovem perda de peso e melhora metabdlica tém



potencial para reduzir significativamente eventos cardiovasculares a longo prazo (UPTODATE, 2024; MIN; BAIN,
2023).

Estudos clinicos com tirzepatida demonstraram redugdes consistentes em fatores de risco cardiovasculares,
incluindo diminuicdo dos niveis de colesterol LDL, triglicerideos e pressdo arterial sistdlica. Essas alteragbes,
somadas a perda de peso, indicam melhora do perfil cardiometabdlico dos pacientes. Embora estudos especificos
de desfechos cardiovasculares ainda estejam em andamento, os resultados intermediarios sugerem resultados
potencialmente favoraveis na redugéo de eventos cardiovasculares maiores (JASTREBOFF et al., 2022; FRIAS et
al., 2021).

Por outro lado, a melhora da sensibilidade a insulina observada com o uso da tirzepatida pode desempenhar
papel significativo na protegéo vascular. A resisténcia a insulina esta associada a disfungdo endotelial, inflamagéao
cronica e progressao da aterosclerose, sendo um dos principais mecanismos que ligam obesidade e doenga
cardiovascular. Dessa maneira, ao atuar sobre esse mecanismo fisiopatolégico, a tirzepatida pode contribuir
indiretamente para a estabilizagdo de placas ateroscleréticas e redugéo do risco de eventos agudos (KAHN; HULL;
UTZSCHNEIDER, 2006; MIN; BAIN, 2023).

Outro ponto observado é a redugado da gordura visceral e hepatica, fatores fortemente associados ao risco
cardiovascular. A diminuicdo desses depésitos adiposos esta relacionada a melhora da funcéo endotelial, redugéo
de mediadores inflamatérios e controle da homeostase metabdlica. Esses efeitos reforgam o potencial da tirzepatida
como agente ndo apenas para perda de peso, mas também para modificagdo de risco cardiovascular global
(SANYAL et al., 2022; JASTREBOFF et al., 2022).

Apesar desses achados, é importante ressaltar que a avaliagao definitiva do papel da tirzepatida na redugéao
de mortalidade cardiovascular ainda depende de estudos de longo prazo com desfechos clinicos robustos. Ensaios
em andamento devem esclarecer se as melhorias observadas em marcadores intermediarios se traduzem
efetivamente em redugao de eventos cardiovasculares e mortalidade, o que sera fundamental para consolidar o

papel do farmaco nas diretrizes terapéuticas futuras (UPTODATE, 2024).

3.8. Limitagdes do tratamento e desafios na pratica clinica

Apesar dos resultados expressivos associados ao uso da tirzepatida, existem limitagdes importantes que
devem ser consideradas na pratica clinica. Um dos principais desafios refere-se ao custo do medicamento, que
pode restringir o acesso de grande parte da populagdo, especialmente em sistemas de saude com recursos
limitados. Nesse contexto, a necessidade de uso continuo para manutengao dos resultados representa um fator
relevante, tanto do ponto de vista econdbmico quanto em relacdo a adesédo ao tratamento (UPTODATE, 2024,
GARVEY et al., 2022).

Outro aspecto relevante é a variabilidade individual na resposta ao tratamento. Embora muitos pacientes
apresentem perda de peso significativa, ha diferengas na magnitude da resposta, o que pode estar relacionado a
fatores genéticos, comportamentais e metabdlicos. Essa variabilidade reforca a necessidade de uma abordagem
individualizada, com monitoramento continuo e ajustes terapéuticos conforme a evolugao clinica do paciente (MIN;
BAIN, 2023; WILDING et al., 2021).

Além do mais, a interrupgdo do tratamento pode levar ao reganho de peso, fendmeno ja observado em
estudos com agonistas do receptor de GLP-1. Esse efeito evidencia que a obesidade deve ser tratada como uma

doenga cronica, exigindo manejo continuo e estratégias de longo prazo. Nesse sentido, a tirzepatida deve ser vista



como parte de um plano terapéutico mais amplo, que inclua mudangas sustentaveis no estilo de vida (RUBINO et
al., 2021; UPTODATE, 2024).

Por fim, ainda existem lacunas consideraveis no conhecimento cientifico, especialmente em relagdo aos
efeitos do uso prolongado da tirzepatida por periodos superiores a cinco anos. Estudos futuros s&o essenciais para
avaliar aspectos como seguranga, contribuicdo em mortalidade e possiveis efeitos adversos raros, garantindo maior
seguranga na sua utilizagdo em larga escala (FRIAS et al., 2021; JASTREBOFF et al., 2022).

4. CONCLUSAO

A tirzepatida tem mostrado eficacia no tratamento da obesidade, promovendo redugédo do peso corporal e
melhora de parametros metabdlicos. Apesar dos beneficios, ainda existem limitacdes relacionadas ao uso
prolongado e ao custo do tratamento. Assim, sua utilizagdo deve ser individualizada e associada a mudangas no
estilo de vida e ainda sao necessarios estudos adicionais para melhor compreenséo de seus efeitos a longo prazo.
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