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RESUMO

A obesidade é uma condigdo cronica multifatorial caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal e associada a
diversas comorbidades. Entre as terapias mais recentes, destaca-se a tirzepatida, um agonista duplo dos receptores GIP e GLP-1,
inicialmente desenvolvida para o tratamento do diabetes tipo 2 e que vem demonstrando efeitos significativos na reducdo ponderal.
Este estudo, do tipo revisdo integrativa da literatura, teve como objetivo avaliar o efeito da tirzepatida na reducdo do peso corporal em
individuos com obesidade. As buscas foram realizadas nas bases PubMed, SciELO e BVS/LILACS, com descritores controlados e
filtros para ensaios clinicos publicados entre 2020 e 2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados com adultos obesos,
excluindo estudos pré-clinicos e revises, totalizando seis estudos e 6.343 participantes. Os achados evidenciaram redugdes ponderais
médias entre —13,6% e —25,3% nos grupos tratados com tirzepatida, em comparagdo ao placebo (—9,9%), além de resposta dose-
dependente, com melhores resultados na dose de 15 mg e manutencdo do peso perdido durante tratamentos prolongados. Conclui-se
que a tirzepatida apresenta eficécia significativa e sustentada na redugéo do peso corporal, representando uma alternativa promissora e
inovadora no tratamento farmacolégico da obesidade. Estudos adicionais de longa duragdo ainda sdo necessarios para avaliar a
seguranga, os efeitos cardiovasculares e a manutencédo dos resultados apds a suspensdo terapéutica.

Palavras-Chave: Tirzepatida; obesidade; reducdo de peso; perda de peso; diabete

Effect of tirzepatide on weight reduction in individuals with obesity

ABSTRACT

Obesity is a multifactorial chronic condition characterized by excessive accumulation of body fat and associated with various
comorbidities. Among the most recent therapies, tirzepatide stands out, a dual agonist of GIP and GLP-1 receptors, initially developed
for the treatment of type 2 diabetes and which has been demonstrating significant effects in weight reduction. This integrative literature
review aimed to evaluate the effect of tirzepatide on reducing body weight in individuals with obesity. Searches were conducted in the
PubMed, SciELO, and BVS/LILACS databases, using controlled descriptors and filters for clinical trials published between 2020 and
2025. Randomized clinical trials with obese adults were included, excluding preclinical studies and reviews, totaling six studies and
6,343 participants. The findings showed average weight reductions between -13.6% and -25.3% in the groups treated with tirzepatide
compared to placebo (-9.9%), in addition to a dose-dependent response, with better results at the 15 mg dose and maintenance of weight
loss during prolonged treatments. It is concluded that tirzepatide presents significant and sustained efficacy in reducing body weight,
representing a promising and innovative alternative in the pharmacological treatment of obesity. Further long-term studies are still
needed to evaluate safety, cardiovascular effects, and maintenance of results after discontinuation of therapy.

Keywords: tirzepatide; obesity; weight reduction; weight loss; diabete
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1. Introducéo

A obesidade é uma condig&o cronica caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal,
que pode causar ao individuo o comprometimento do funcionamento de varios érgéos e tecidost. Além
disso, pessoas com sobrepeso tém uma maior probabilidade de desenvolver varias condi¢des
relacionadas, como diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares, problemas musculoesqueléticos,
distdrbios no sistema respiratorio, gastrointestinais e psicoldgicos®. Nesse contexto, 0 excesso de peso
afeta ndo apenas a saude fisica, mas também pode ter um efeito deletério no bem-estar mental e
emocional das pessoas afetadas®.

Trata-se de uma condigdo que acomete diferentes faixas etarias e grupos sociais®. Nesse sentido,
conforme a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2019, cerca de 20% dos adultos brasileiros sao
classificados como obesos, 0 que representa um crescimento significativo em comparacdo com os dados
de 2013, ano em que a taxa de obesidade era de 17,5% entre as mulheres. Ademais, a pesquisa
evidenciou que essa condicdo é mais prevalente em mulheres (23,9%) do que em homens (16,2%),
concomitantemente, sua predominancia tende a ser favorecida com o avango da idade®.Em consonancia
com a OMS (2023) evidencia que, aproximadamente 650 milhdes de pessoas em todo 0 mundo vivem
com obesidade, tornando-a uma das doengas crénicas mais prevalentes globalmentes.

O diagnostico é realizado por meio da avaliacdo do indice de massa corporal (IMC), que também
permite a classificacdo em graus de obesidade: Grau | (IMC de 30,0 a 34,9 kg/m?), Grau Il (IMC de
35,0 a 39,9 kg/m?) e Grau Il (IMC maior ou igual a 40 kg/m2) " Refere-se a uma doenca multifatorial,
e resulta de uma combinacédo de fatores genéticos, ambientais, psicoldgicos, desequilibrios hormonais
ou uso de medicamentos®,

O tratamento da obesidade ¢ um processo complexo e multidimensional, que requer uma
abordagem multiprofissional para aumentar as chances de sucesso terapéutico. As mudancas de habito
de vida e a adogdo de técnicas cognitivos-comportamentais constituem pilares fundamentais, enquanto
o0 tratamento farmacoldgico atua como um complemente importante para potencializar os resultados®

Vale ressaltar que o tratamento farmacol6gico da obesidade € indicado para individuos com indice
de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30 kg/m2, ou com IMC entre 27 e 29,9 kg/m?2 que possuem
outras condicdes clinicas de salide associadas, e que ndo conseguiram atingir resultados relacionados a
reducdo de peso somente com altera¢6es no estilo de vidat®.

Entre as opcBes terapéuticas aprovadas no Brasil, destacam-se os agonistas dos receptores de
GLP-1. Inicialmente criados para tratar o diabetes mellitus tipo 2, esses medicamentos demonstraram
efeito redutor do peso corporal significativa do peso corporal em pacientes diabéticos acabaram gerando
uma diminuicdo significativa do peso corporal de pacientes diabéticos, levando a sua aplicagcdo também
no tratamento da obesidade o que levou a sua utilizacdo também no tratamento da obesidade.
Atualmente, os representantes da classe farmacoldgica disponiveis no Brasil sdo: liraglutida e a
semaglutidat?.

Mais recentemente, a tirzepatida, um agonista duplo dos receptores GIP (polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose) e GLP-1 (peptideo-1 similar ao glucagon), foi aprovada pela
FDA em 2022. Essa combinacdo em seu mecanismo de a¢do confere a molécula um efeito mais
abrangente no controle da glicemia e da obesidade, promovendo aumento da sensibilidade a insulina,
reducdo do apetite e menor consumo alimentar2. No entanto, a decisdo terapéutica deve considerar
fatores individuais, incluindo comorbidades, resposta ao tratamento e tolerabilidade aos efeitos
adversosts,

Em comparacdo com os agonistas seletivos de GLP-1, sua maior eficicia € atribuida a sua acdo
simultanea nos receptores GIP. Isso estimula a liberac&o de insulina de maneira dependente de glicose,
retarda o esvaziamento gastrico, inibe a liberagcdo inadequada de glucagon apds as refeigdes e reduz a
necessidade de glucagon pés-prandial, além de diminuir a ingestdo cal6rica. Ademais, sua meia-vida é
de cerca de cinco dias, possibilitando a administracdo em uma unica dose semanal, favorecendo uma
maior adesdo ao tratamento“.

Em uma pesquisa realizada por Ryan®s, que investigou as consequéncias clinicas de novas terapias
farmacoldgicas, constatou-se que a tirzepatida ndo s6 favorece a redugdo de peso, como também
apresenta beneficios significativos na melhora da qualidade de vida. A utilizacdo de farmacos
antiobesidade contribui especialmente para o gerenciamento das comorbidades associadas ao excesso
de peso, abordando a condigdo em sua origem.



Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo avaliar, por meio da revisdo de literatura, o
efeito da tirzepatida sobre a perda ponderal em individuos com obesidade.
2. Material e Métodos

Apos a aplicagdo dos filtros e exclusdo de duplicatas, os titulos e resumos dos artigos foram
avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade. Os estudos potencialmente relevantes foram lidos
na integra para confirmagdo da adequacdo ao tema proposto. O processo de triagem seguiu as etapas
recomendadas pelo protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses).

Os dados extraidos dos estudos incluiram: autor, ano de publicagdo, pais de realizacdo, objetivo,
delineamento metodoldgico, tamanho da amostra, tipo de intervencdo, desfechos avaliados e principais
resultados. As informacdes foram organizadas em uma planilha eletrénica para posterior analise
descritiva.

A analise dos dados foi realizada de forma descritiva e comparativa, permitindo identificar
convergéncias e divergéncias entre os estudos selecionados. As evidéncias foram agrupadas conforme
o0s principais desfechos observados: reducdo ponderal, controle glicémico e efeitos adversos associados
ao uso da tirzepatida.

A pesquisa caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, realizada entre os meses de
agosto e setembro de 2025, com o objetivo de identificar evidéncias cientificas sobre o uso da tirzepatida
em pacientes com obesidade. As buscas foram conduzidas nas seguintes bases de dados: BVS/LILACS
(Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude), MEDLINE/PubMed (National Library of
Medicine) e SciELO (Scientific Electronic Library Online).

Foram utilizados descritores controlados conforme o vocabulario da base DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude): “tirzepatide”, “obesity”, “weight reduction”, “weight loss” e “diabetes”. Esses
termos foram combinados entre si por meio do operador booleano “AND”, de modo a refinar a busca e
selecionar estudos relevantes. Aplicaram-se filtros para ensaios clinicos com seres humanos, publicados
nos ultimos cinco anos (2020-2025), nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A Tabela 1 apresenta a
estratégia detalhada de busca realizada nas bases consultadas.

Tabela 1 — Estratégia de busca nas bases de dados
Table 1 — Search strategy in databases

Base de dados Estratégia de busca
MEDLINE/ PUBMED (Tirzepatide) AND (obesity) AND (weight reduction) AND (weight
loss) AND diabetes
SciELO (Tirzepatide) AND (obesity) AND (weight reduction) AND (weight
loss) AND diabetes

(Tirzepatide) AND (obesity) AND (weight reduction) AND (weight

BVS/LILACS loss) AND diabetes

Filtros aplicados: Clinical Trials, humanos, dltimos 5 anos, idiomas (portugués, inglés e espanhol).

Fonte: Autoria prépria (2025)
Source: Own authorship (2025)

Os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos foram definidos com base na estratégia PICO (Populacéo,
Intervencdo, Controle e Desfecho), conforme demonstrado na Tabela 2.
Tabela 2-Critérios de elegibilidade
Table 2- Eligibility criteria

Critérios Incluséo Exlcuséo
Pacientes com obesidade Pacientes com outras condig@es clinicas
P (Populacéo) adultos > 18 anos). associadas
Outras intervencdes farmacoldgicas
I (Intervencéo) Tirzepatida concomitantes, estudos em animais, estudos
pré-clinicos, artigos de revisao e duplicatas




C (Controle)

Ensaios clinicos com ou sem grupo controle | N4o pré-estabelecidos

O (Desfecho)

Reduc&o do peso corporal

N&o aplicavel

Fonte: Autoria propria (2025)
Source: Own authorship (2025)

3. Resultados e discussao

Foram identificados 116 artigos a partir dos descritores utilizados, dos quais seis ensaios clinicos
randomizados (RCTSs) atenderam aos critérios de inclusdo, totalizando 6.343 participantes. Os estudos
foram conduzidos entre 2022 e 2025 em diferentes paises, incluindo Estados Unidos, Japdo, China e
investigagfes multicéntricas internacionais. As etapas de exclusdo e selecdo dos estudos estdo
representadas no Fluxograma PRISMA (Figura 1). A Tabela 3 apresenta as caracteristicas dos estudos
incluidos, organizando informacfes sobre autores, ano, tipo de estudo, objetivos, delineamento

metodoldgico, frequéncia de intervencdo e principais desfechos observados.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo de estudos para revisao integrativa
Figure 1 - Study section flowchart for integrative

Identificacdo de estudos via bases de dados

Identificacdo

Registros identificados via base de
dados
(n=116)
BVS/LILACS (83)
PubMed (n=33)
SciELO (n=0)

Registros removidos
Duplicados
(n=25)

Triagem

Registros triados leitura de titulo e
resumo:
(n=91)

Registros excluidos apos leitura do
titulo e resumo:

Elegibilidade

Artigos de texto avaliados para
elegibilidade:
(n =65)

Inclusdo

Estudos incluidos na revisdo
integrativa
(n=6)

(n=26)

Estudos pré-clinicos
(n=25)

Estudos em animais
(n=1)

Artigos excluidos, com justificativa
(n=59)
Outros desfechos

(n=20)

Outras intervencdes farmacolégicas
concomitantes
(n=30)
Avrtigos restritos
(n=9)

Fonte: Autoria prépria (2025)
Source: Own authorship (2025)




Tabela 3 — Caracterizagdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa
Table 3 — Characterization of studies included in the integrative review
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Autor/Ano Amostra Tipo de Estudo Objetivo Grupo Grupo Duracéo e Principais Desfechos Resultados
Controle Intervencéo Frequéncia
Aronne 670 adultos com obesidade Ensaio clinico Avaliar o efeito da tirzepatida, associada Placebo Tirzepatida 10-15 88 semanas Reducéo de peso —20,9% inicial; —25,3% extensao;
(2024) aleatorizado, duplo-cego a dieta e atividade fisica, na manutencéo mg (1x/semana) corporal +14% recuperacéo (placebo)
da perda de peso
Jastreboff | 2.539 adultos com obesidade Ensaio clinico Auvaliar eficacia e seguranca da Placebo 5-15mg 72 semanas Reducéo de peso -15,0% (5 mg); —20,9% (15 mg); >
(2022) (SURMOUNT-1) aleatorizado, duplo-cego, tirzepatida na perda de peso (escalonamento) (1x/semana) corporal 20% de perda em 57% vs 3%
multicéntrico (placebo)
Kadowaki 225 adultos japoneses com Ensaio clinico Auvaliar eficacia e seguranca em Placebo 10-15 mg 72 semanas Reducéo de peso -16,1% (10 mg); —21,1% (15 mg); >
(2025) obesidade aleatorizado, duplo-cego, populacéo japonesa (1x/semana) corporal 5% de perda em 94% vs 20%
multicéntrico (placebo)
Look (2025) | 160 adultos com obesidade Ensaio clinico Avaliar composicao corporal durante a Placebo 5-15mg 72 semanas Reducao de peso -21,3% vs —5,3% (placebo)
aleatorizado, duplo-cego, perda de peso com tirzepatida (1x/semana) corporal e gordura
multicéntrico total
Wilding 2.539 adultos com obesidade Ensaio clinico Avaliar manutencao da perda de peso e Placebo 5-15mg 88 semanas Reducao de peso -25% inicial; +5,5% extensdo;
(2024) (SURMOUNT-4) aleatorizado, duplo-cego, prevencédo do diabetes (1x/semana) corporal e +14% recuperacdo (placebo)
multicéntrico manutencao
Zhao (2024) 210 adultos chineses com Ensaio clinico Auvaliar eficécia e seguranga em Placebo 10-15 mg 52 semanas Reducao de peso -13,6% (10 mg); —17,5% (15 mg); >
obesidade (SURMOUNT- aleatorizado, duplo-cego populacdo chinesa (1x/semana) corporal 5% de perda em 87,7-85,8% vs 29%
CN) (placebo)

Fonte: Autoria prépria (2025)
Source: Own authorship (2025)
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Os ensaios clinicos incluidos demonstraram consistentemente que a tirzepatida apresenta
superioridade ao placebo na inducdo da perda de peso em adultos com obesidade. As redu¢des médias
variaram de —13,6% a —25,3%, enquanto nos grupos placebo a perda ndo ultrapassou —9,9%, com relatos
de recuperacdo ponderal nas fases de extensdo de alguns estudost® 2, Além disso, a proporcdo de
individuos que atingiram marcos clinicos relevantes (>5% e >20% de perda de peso) foi
significativamente maior entre os tratados com tirzepatidal’-2°, reforgando a magnitude e a relevancia
clinica dos efeitos observados.

Contudo, a interpretacdo precisa dos resultados exige a apresentacdo das estimativas com
intervalos de confianca e a consideracgdo do risco de viés dos estudos, da heterogeneidade metodolégica
e das informacdes sobre seguranga e descontinuagao. Assim, apesar do potencial terapéutico promissor,
recomenda-se prudéncia na adocdo generalizada até que se disponha de dados adicionais sobre
desfechos cardiovasculares de longo prazo, qualidade de vida e consequéncias apés a suspensdo do
tratamento.

Um padréo recorrente nos estudos foi a resposta dose-dependente, evidenciada especialmente nas
investigagfesi’1°: doses mais altas (15 mg) estiveram associadas a reducGes ponderais superiores
quando comparadas as doses intermediarias (10 mg). Além disso, os estudosi® !* destacaram a
capacidade de manutencdo da perda de peso, demonstrando que participantes em uso continuo da
tirzepatida sustentaram reducdes significativas ao longo de 88 semanas. Em contraste, aqueles do grupo
placebo recuperaram até 14% do peso corporal. Esse achado reforca a importancia da tirzepatida no
manejo da obesidade a longo prazo, considerando que a recuperacdo ponderal permanece um dos
principais desafios terapéuticos.

Cada estudo trouxe contribuigdes especificas para o corpo de evidéncias. O ensaio'® forneceu os
primeiros dados robustos em uma populacdo ampla e multicéntrica, estabelecendo parametros de
eficacia e seguranca. Estudos subsequentes?’ 1* ampliaram esse conhecimento ao abordar a manutencgéo
do peso perdido. Investigagbes conduzidas em populacGes asiaticast® 1 confirmaram a eficacia da
tirzepatida em diferentes contextos étnicos, fortalecendo a aplicabilidade global dos achados. O estudo®
também se destacou ao explorar a composicdo corporal, sugerindo que a perda de peso promovida pelo
farmaco néo se restringe apenas a reducdao da massa corporal total, mas envolve alteracdes favoraveis
na distribuicdo dos tecidos. Finalmente, o estudo? reforcou a eficicia da tirzepatida em populacéo
chinesa, ampliando a generalizacdo dos resultados para diferentes contextos populacionais.

Apesar dos resultados promissores, lacunas importantes ainda persistem. A maioria dos ensaios
priorizou desfechos de perda de peso, com escassez de dados sobre morbimortalidade cardiovascular,
qualidade de vida e adesdo ao tratamento prolongado. Também ndo estd plenamente definido o
comportamento do peso ap0ds a suspensdo da tirzepatida, aspecto fundamental para compreender sua
viabilidade clinica real. Estudos futuros devem contemplar subgrupos especificos, como idosos,
pacientes com obesidade grave e individuos com multiplas comorbidades metabdlicas. Ndo foram
identificadas contradi¢Bes relevantes entre os estudos quanto a eficacia do tratamento, embora haja
variagbes na magnitude da perda de peso relatada. Essas diferencas podem ser explicadas por
particularidades metodoldgicas, protocolos de escalonamento de dose, tempo de acompanhamento ou
caracteristicas demograficas das amostras.

De forma integrada, os achados permitem concluir que a tirzepatida promove redugdes expressivas
do peso corporal, com efeito sustentado ao longo do tempo e proporcional a dose administrada, além de
apresentar eficacia comprovada em diferentes populagdes. Sua capacidade de manter a perda ponderal
em longo prazo constitui um avancgo relevante em comparagao as terapias atualmente disponiveis. Esses
resultados repercutem diretamente na préatica clinica e fortalecem estratégias para o enfrentamento da
obesidade em escala populacional.

Entretanto, a continuidade das investigacOes é essencial para avaliar desfechos de maior relevancia
clinica, como eventos cardiovasculares e mortalidade, além de aspectos relacionados a seguranga e
eficacia apds a interrupgdo do tratamento.
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4. Conclusdes

Esta revisdo integrativa teve como objetivo avaliar o efeito da tirzepatida sobre a redugéo de peso
em individuos com obesidade. Os achados desta revisdo evidenciam que o farmaco promove reducées
significativas e sustentadas do peso corporal, superiores ao placebo, apresentando ainda resposta
proporcional a dose e manutencdo a longo prazo. Esses resultados destacam o potencial clinico da
tirzepatida como uma estratégia eficaz no manejo da obesidade, oferecendo uma alternativa promissora
diante das dificuldades associadas a perda e a manutencao do peso em tratamentos prolongados.

As evidéncias dos ensaios clinicos analisados confirmam e corroboram a hipdtese inicial,
destacando a tirzepatida como um avanco relevante no tratamento farmacoldgico da obesidade. Os
resultados, obtidos por meio de estudos rigorosos e amostras representativas, reforcam a robustez
cientifica e a aplicabilidade clinica do farmaco, consolidando seu papel como uma opcdo terapéutica
promissora no manejo da obesidade. Ainda assim, persistem lacunas importantes de conhecimento,
especialmente no que diz respeito aos efeitos cardiovasculares, a seguranca a longo prazo, a qualidade
de vida e ao comportamento do peso apds a suspensao terapéutica.

A realizacdo de estudos clinicos adicionais, amplos e multicéntricos, é essencial para esclarecer
esses aspectos e fortalecer a base cientifica sobre 0 uso da tirzepatida. O aprofundamento dessas
investigacbes é fundamental para subsidiar decisdes terapéuticas, otimizar a individualizacdo do
tratamento e ampliar o impacto positivo desse farmaco na salde publica.

Apesar das limitacdes metodoldgicas proprias do recorte adotado, o rigor aplicado na selecdo e
analise dos artigos garante confiabilidade as conclusdes. Assim, considera-se que a tirzepatida
representa uma importante contribuicdo cientifica e clinica para 0 manejo da obesidade, com potencial
de impacto positivo na saude publica.
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