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RESUMO

A tirzepatida ¢ a primeira medicacao de seu tipo, aprovada pela Food and Drug Administration (FDA), a atuar como
um polipeptideo insu]inotrogico dependente de glicose (GIP) de acao dupla e agonista do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), sendo altamente eficaz tanto na manutenciao de um estado glicémico normal
como na perda ge peso no diabetes mellitus tipo 2. O presente estudo de revisao buscou avaliar a eficacia da tirzepatida
no tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a partir de ensaios clinicos randomizados publicados na
literatura médica atual. Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa realizada por meio da base de dados PubMed,
que levou em consideracio os seguintes critérios de inclusdo: ensaios clinicos randomizados; artigos publicados no
ultimo ano (2023-2024); que possufam texto completo disponivel nos idiomas inglés, portugués ou espanhol e que
abordassem acerca do uso da tirzepatida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Ficou constatado que a tirzepatida
¢ uma opcio terapéutica eficaz para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2, apresentando reducio significativa na
hemoglobina glicada (HbAlc) e perda de peso em comparacio com insulina lispro. A terapia com tirzepatida mostrou
reduzir a HbAlc em 2,1% apds 52 semanas, em contraste com 1,1% na insulina lispro, além de promover uma perda
média de 9,0 kg. Em ensaios comparativos com semaglutida, a tirzepatida revelou eficacia semelhante em termos de
perfil de seguranga e efeitos adversos, mas com melhores resultados em termos de controle glicémico e reducio de
peso. Adicionalmente, dados de estudos que analisaram pacientes com diferentes padroes glicémicos indicam que a
tirzepatida proporciona melhores reduges na HbAlc e na glicemia pés-prandial em comparaciao com insulina basal.
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ABSTRACT

Tirzepatide is the first medication of its kind, approved by the Food and Drug Administration (FDA), to act as
a dual-acting glucose—defpendent insulinotropic polypeptide (GIP) and glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor
agonist, being highly effective both in maintaining a normal glycemic state and in weight loss in type 2 diabetes
mellitus. The present review study sought to evaluate the efficacy of tirzeiatide in the treatment ot patients with
type 2 diabetes mellitus, based on ranfomized clinical trials published in the current medical literature. This is an
integrative review research carried out through the PubMed database, which took into account the following inclusion
criteria: randomized clinical trials; articles published in the last year (2023-2024); that had full text available in English,
Portuguese or Spanish and that addressed the use of tirzepatide in patients with type 2 diabetes mellitus. It was found
that tirzepatide is an effective therapeutic option for the treatment of type 2 diabetes mellitus, presenting a significant
reduction in glycated hemoglobin (HbA1c) and weight loss compared to insulin lispro. Therapy with tirzepatide was
shown to reduce HbAlc by 2.1% after 52 weeks, in contrast to 1.1% with insulin lispro, in addition to promoting an
average loss of 9.0 k§ In comparative trials with semaglutide, tirzepatide showed similar efficacy in terms of safety
profile and adverse etfects, but with better results in terms of glycemic control and weight loss. Additionally, data from
studies that analyzed patients with different glycemic patterns indicate that tirzepatide provides better reductions in
HbA1c and postprandial glycemia compared to basal insulin.
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Avaliagdo da tirzepatida no tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 a partir de ensaios clinicos randomizados

INTRODUGCAO

A tirzepatida ¢ um novo medicamento para
o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA). Trata-
se da primeira medicagao de seu tipo a atuar como
um polipeptideo insulinotrépico dependente de
glicose (GIP) de a¢do dupla e agonista do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1),
sendo altamente eficaz tanto na manutencao de
um estado glicémico normal como na perda de
peso no diabetes mellitus tipo 2.'?

Sabe-se que apds 15 a 20 minutos
de ingestio das refeicbes, as concentracoes
plasmaticas de GLP-1 e GIP se elevam, o que
promove a estimulacdo de seus receptores nas
células pancreaticas para ativar uma resposta
insulinotrépica que ¢é dependente de glicose
e proporcional para atuar na facilitagdo da
eliminagao da carga de carboidratos e gordura a
ser absorvida. >

A tirzepatida, desse modo, ¢é uma
alternativa viavel para suplementar o efeito
incretina na promogio do controle glicémico,
uma vez que esse impacto ¢é enfraquecido no
diabetes, com os beneficios adicionais de reducao
da hemoglobina glicada (HbAlc), perda de peso,
saide cardiovascular, além da obtencao de um
bom perfil de lipoproteinas e melhorias no grau
de esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH). >

Verificou-se em uma sériec de ensaios
clinicos que a eficacia do tirzepatide em doses
variadas foi comparada com a de outros
medicamentos ~ prescritos nos dias  atuais,

incluindo semaglutida, dulaglutida e metformina.

Além disso, a tirzepatida superou de forma

significativa a dulaglutida, semaglutida, degludeca
e glargina em relagdao aos seus efeitos nos niveis
de glicemia pés-prandial e em jejum, bem como
na diminui¢io na HbAlc. ™

Os beneficios da tirzepatida superam suas
desvantagens, tornando-se o primeiro de seu tipo
a ser estudado em ensaios clinicos. Entretanto,
ainda necessita da compreensiao abrangente de
seus potenciais efeitos adversos.9 Diante disso, o
objetivo do presente estudo de revisao ¢ avaliar a
eficacia da tirzepatida no tratamento de pacientes
com diabetes mellitus tipo 2, a partir de ensaios
clinicos randomizados publicados na literatura

médica atual.

METODOLOGIA

O estudo foi construido a partir de
uma pesquisa de revisio integrativa, realizada
em setembro de 2024, por meio de uma busca
avancada na base de dados PubMed. Para a
selecao dos artigos na referida plataforma, foram
utilizados os seguintes descritores a partir do
Medical Subject Headings (MeSH): “Type 2
diabetes” e “Tirzepatide”, e seus respectivos
termos traduzidos na lingua portuguesa:
“Diabetes tipo 27 e “Tirzepatida”. Os descritores
foram relacionados através do
Booleano “AND”.

Os critérios de inclusao selecionados

Operador

para a referida pesquisa foram: ensaios clinicos
randomizados; artigos publicados no ultimo
ano (2023-2024); que possuiam texto completo
disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol e que abordassem acerca do uso da
tirzepatida no tratamento de pacientes com

diabetes mellitus tipo 2. Os critérios de exclusao
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estabelecidos foram artigos em duplicidade na
base de dados e aqueles que nao abordassem a

tematica analisada.

RESULTADOS

Com base na aplicacio dos métodos de
busca descritos, foram encontrados 453 artigos.
Em seguida, foram aplicados os critérios de

inclusao, na seguinte ordem: a partir da selegao

de artigos com texto completo disponivel, foram
encontrados 229 artigos; ao serem selecionados
ensaios clinicos randomizados, encontraram-se
como resultado 19 artigos. Por fim, ao buscar-
se por artigos publicados no ultimo ano (2023-
2024), foram encontrados 08 artigos. A partir de
uma avaliacdo critica dos titulos e resumos com
base nos critérios de exclusio, foram selecionados

03 artigos, conforme esquematizado na figura 1,

e que se encontram descritos na tabela 1.

Figura 1: Fluxograma de processo de identificacio e selecdo de artigos.

IDENTIFICAGAO

SELECAO
¢ n= 19 artigos

n= 08 artigos

ELEGIBILIDADE

n= 03 artigos

Artigos identificados na
base de dados PubMed
n= 453 artigos.
Selecao de artigos com texto
completo disponivel
n= 229 artigos

Selecao de ensaios clinicos randomizados

Selecao de artigos publicados no ultimo ano (2023-2024)

Total de artigos incluidos na revisao

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisfo integrativa

Antor/Ano Giorgino et al., 2024 Osumili et al., 2024 Faosenstock etal | 2024
Tituls Effece: af Tirzeparide Versus | Thegparide 5, 10 and 15 mg Tirzeparicle v Fnsulin Lisoro
Besai Tnsulins i Peogle versus fjectable semagiutide | _dddsd fo Basal Insulin in Tipe
With Tipe 2 Diabetes aud 0.5 mg for the rearmens gf I Digheras: The STRPASS-6
Differernt Baseiing Giycemic fipe I digbetes: dn adfstad Ropdomized Clivgecal Trial
Parreyns: Post Hoe Anglyses | Dudirect hedirnens congarison
af the SURPAZE-3 o
STURPASS-4 Trials
Objetivos Avaliar a eficacia da Camparar a eficacize a Avaliar 2 eficicia e 2 seguranga
tirzapatida versus msuling seguranca de i ida 5, 10 da iz ida versus insuling
basal deghideca e glarging & 15 mg com semagiutida lispro como terapia adjimvante &
&m participantes com subcutines 0,5 mg coma insuling glarging em pacisntes
dizbatas mellitns tipo 2 & ratamento de segunda linhs com dizbetes mellin: tipo 2.
diferentes - para adultos com disbetes
glicémicos basais. mellitee tipo 2, apds
monotarapia com metfonming
Tipo de Estudo Analise post hoc de 2 Drados agragados publicados Ensaio clmico randomizado
enszios clinicos de 2 enszios clinicos aberto de fase 3b.
randomizados abertos da randamizados.
fase 3.
Meétodo’ A randomizagio foi 1:1:1:1 As comparacie: de 05 participantes fram,
Amostra para tirzepetida 5, 10 ou 13 | tratzmewto indivetas sjustadas | randoreizados (ma proporgdo de
mg ou insuling deghidaca (aITCx) foram realizados 1:1:1:3) para recabar injegdes
mma vez ao dia, comum w=ando o métode da Bucher suboutiness uma Ve par
periodo de wrztzments de 52 | para comparar 2 eficicine s zemana da tirzepatida (5 me [n
semanas (SURPASS-3). 4 seguranga Telativas de =243], 10 mz [n=258] ou 15
randomizacio foi 1:1:1:3 tirzepatide 5, 10 e 15 mz mg [n = 234]} ou insulina lispro
para tirzepatida 5, 10 ou 15 wversus samagharida 0.5 me prandial trés vezes 2o diz (0=
mg ou insaling glargd por meio da um comparador TOE)L
tratades por =32 semanss commm (semazhutida
(SURPASS-4). sibcatines 1,0 mg).
Frincipais A tirzepatida foi associadaa | As redugfes de hemoglobina A tirzepatida semanal
Resultados 1um condrale glicémico zglicada e peso foram 1 insulina prandial
superior em comparagio 3 significativamente mziores. como trataments adicional com
mzuline independantemente parz todas as dozes de insulina glarging demanstron
do padrio glicémico bazal | tivzepatids versus sernaglutids redugies na hamasiohing
0,5 mE com um perfil da glicada & no peso corporal com
eventos adversos comparaval. menos hiposlicemia.

Fonte: autoral, com base nas referdneias consultadas para a revisiio integrativa

Revista CPAQV — Centro de Pesquisas Avangadas em Qualidade de Vida | Vol.16| N°. 3| Ano 2024 | p. 3



Avaliagdo da tirzepatida no tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 a partir de ensaios clinicos randomizados

DISCUSSAO

Nos casos em que o tratamento da
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) com medicamentos
orais nao € eficaz, as diretrizes recentes no tema
recomendam a adi¢do de terapias injetaveis
direcionadas a incretina, como os agonistas do
receptor de peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1), para o controle glicémico, em vez de
optar pela insulina basal. No entanto, efeitos
adversos, como sintomas gastrointestinais, e 0s
habitos de prescri¢ao dos clinicos frequentemente
levam a escolha, nesses casos, da insulina basal,
que possui efeitos limitados na glicemia sérica de
jejum' 10-12

Adicionalmente, quando a dose diaria
de insulina basal ultrapassa 0,5 Ul/kg, as
recomendagdes indicam a adi¢io de um agonista
do receptor de peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1), que oferece controle glicémico similar
ou levemente superior, além de ter menos
efeitos adversos e promover a perda de peso em
comparagao com a insulina prandial. Contudo,
na pratica, essa abordagem nio ¢ frequentemente
seguida antes de intensificar a terapia insulinica
com a introdu¢ao de insulina prandial. '

Ainda, em 2024 houve atualizacio nos
padroes de cuidados médicos em diabetes pela
Associagdo Americana de Diabetes (ADA), que
reiterou a importancia da perda de peso modesta
e sustenta em pacientes com DM2 e sobrepeso
ou obesidade, o que implicaria em um melhor
controle glicémico, da pressio arterial e dos
lipidios. A Associa¢ao Europeia para o Estudo da

Diabetes, por sua vez, recomenda nesse grupo a

utilizacdo de um medicamento eficaz na reducao
da glicose e do peso corporal, a exemplo dos
polipeptideos insulinotrépicos dependentes de
glicose (GIP) e os agonistas GLP-1. !

Buscando oferecer um melhor tratamento
para pacientes portadores de DM2, recentes
estudos avaliaram o uso da tirzepatida no controle
glicémico. Esse agonista dos receptores GIP e
GLP-1, ja aprovado para uso e indicado como
terapia adjuvante a dieta e exercicios fisicos para
controle glicémico em portadores de DM2, foi
alvo dos estudos SURPASS, uma série de estudos
multicéntricos que compararam o tirzepatida a
outros tratamentos e seus efeitos a longo prazo
sobre a glicemia. "2

O estudo multicentrico SURPASS-6
comparou eficacia e a seguranca da adigio da
tirzepatida a insulina basal ou adi¢ao de insulina
prandial trés vezes ao dia em 1.428 pacientes de
15 diferentes paises com DM2 inadequadamente
controlado que faziam uso de insulina basal
com ou sem metformina. Esses pacientes
foram randomizados para receber tirzepatida
subcutanea semanal nas doses de 5 mg (n =
243), 10 mg (n = 238) ou 15 mg (n = 2306) ou
insulina prandial lispro trés vezes ao dia (n=708)
e avaliados quanto a mudanca de peso corporal
e alcance de meta de hemoglobina glicosilada
(HbAlc) de, pelo menos, menor que 7,0%. "

Apbs 52 semanas foi observada redu¢ao
na linha de base na HbAlc de 2,1% na coorte
agrupada que fez uso de tirzepatida frente a 1,1%
nos pacientes que receberam insulina lispro, o que

resultou em niveis médios de HbAlc de 6,7% vs
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7,7% respectivamente. Além disso, houve maior
redu¢ao no peso corporal em relagio a linha
de base no grupo que recebeu tirzepatida em
comparagao com o grupo que recebeu insulina
lispro (-9,0 kg vs 3,2 kg). No entanto, embora a
ocorréncia de sintomas gastrointestinais tenha
sido mais prevalente no grupo tirzepatida, a
ocorréncia de hipoglicemia foi superior no grupo
que recebeu insulina lispro. "

O estudo SURPASS-2, por sua vez,
evidenciou redugao glicémica e perda de peso
superior em pacientes com DM2 que fizeram uso
de tirzepatida em comparagdo com aqueles que
receberam semaglutida, firmaco que também
¢ um analogo do receptor GLP-1. Contudo,
esse ensalo clinico randomizado nio conseguiu
realizar uma comparagdo direta entre todas as
doses de semaglutida, principalmente na dose de
manuten¢ao inicial de 0,5 mg que é comumente
observada na pratica clinica. "'

Nesse sentido, recente ensaio clinico
randomizado para abordar essa lacuna comparou
eficacia e seguranga de tirzepatida nas doses de 5,
10 e 15 mg com semaglutida subcutanea 0,5 mg a
partir de dados agregados publicados dos estudos
SURPASS-2 e SUSTAIN 7. Ap6s 40 semanas de
ambos os estudos, foi observado que nos pacientes
que fizeram uso de tirzepatida, independente
da dose, apesar de nio apresentarem perfis de
efeitos adversos diferentes em compara¢ao com
o grupo que recebeu semaglutida, apresentou
reducio estatisticamente significativa nos niveis

de hemoglobina glicada e no peso corporal. !

Ademais, outro recente estudo avaliou a
eficacia que a tirzepatida apresenta em diferentes
padrées  glicémicos em comparagio com
pacientes com DM2 que fizeram insulina basal
degludeca e glargina através de uma analise dos
dados dos ensaios SURPASS-3 e SURPASS-4. Os
dados obtidos apos 52 semanas de intervengdes
evidenciaram reducdes de  HbAlc, glicemia de
jejum e pos-prandial nos pacientes que receberam
ambas as intervencbes, mas que apenas Os
que receberam tirzepatida tiveram redugdes
maiores na HbAlc e na glicemia pds-prandial
do que os pacientes que receberam as insulinas,

independente do padrio glicémico basal. *

CONCLUSAO

Os estudos recentes demonstram
que a tirzepatida é uma opgao terapéutica
eficaz para o tratamento da diabetes mellitus
tipo 2, apresentando redu¢ao significativa na
hemoglobina glicada (HbAlc) e perda de peso
em compara¢ao com insulina lispro. A terapia
com tirzepatida mostrou reduzir a HbAlc em
2,1% apods 52 semanas, em contraste com 1,1%
na insulina lispro, além de promover uma perda
média de 9,0 kg. Em ensaios comparativos
com semaglutida, a tirzepatida revelou eficacia
semelhante em termos de perfil de seguranga e
efeitos adversos, mas com melhores resultados
em termos de controle glicémico e redugao de
peso. Adicionalmente, dados de estudos que
analisaram pacientes com diferentes padrdes
glicémicos indicam que a tirzepatida proporciona

melhores redugdes na HbAlc e na glicemia pos-
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prandial em comparagio com insulina basal.
Esses achados destacam a tirzepatida como
uma alternativa promissora e eficaz no manejo
da diabetes tipo 2, com um perfil de seguranca

aceitavel.
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