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AVALIAGAO DO EFEITO DA TIRZEPATIDA NA PERDA DE PESO: REVISAO SISTEMATICA

Karla Scorsatto dos Santos', Rafaela Cabeda’, Raphaela Arend MendesZ2, Bruno Vinicius Fauth3

RESUMO

A obesidade é uma condi¢cdo relacionada a
inflamagéo crbnica que leva a uma série de
complicagbes de saude. O objetivo deste
estudo foi sistematizar as evidéncias de perda
de peso com o uso de Tirzepatida, um novo AR
do GLP-1 e GIP no tratamento farmacolégico
da obesidade. Trata-se de uma revisédo
sistematica da literatura realizada em
dezembro de 2023. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados das bases de dados
"PubMed" e "Web of Science", envolvendo uma
populacdo com 18 anos ou mais, comparando
a Tirzepatida com outros tratamentos para
obesidade ou placebo, e fornecendo
informagdes sobre reducdo de peso. Um total
de 17 artigos foram incluidos na revisdo. Dentre
os resultados, foram observadas redugdes de
até 6 a 25,3% no peso corporal com o uso de
doses de Tirzepatida variando de 1 a 15 mg, em
um periodo de acompanhamento que variou de
24 a 88 semanas. Conclui-se que a Tirzepatida
¢ eficaz no tratamento da obesidade devido aos
seus efeitos na perda de peso. As maiores
redugcbes de peso foram observadas com
doses mais altas durante um uso mais longo.
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ABSTRACT

Evaluation of the effect of tirzepatide on weight
loss: a systematic review

Obesity is a condition related to chronic
inflammation that leads to a series of health
complications for patients. The aim of this study
was to systematize the evidence of weight loss
with the use of Tirzepatide, a novel GLP-1 RAs
and GIP in pharmacological treatment for
obesity. This is a systematic literature review
conducted in December 2023. Randomized
clinical trials from the "PubMed" and "Web of
Science" databases were included, involving a
population aged 18 years and older, comparing
Tirzepatide with other treatments for obesity or
placebo, and providing information on weight
reduction. A total of 17 articles were included in
the review. Among the results, reductions of up
to 6 - 20.8% in body weight were observed with
the use of Tirzepatide doses ranging from 1 —
15 mg, over a follow-up period ranging from 24
to 88 weeks. It is concluded that Tirzepatide is
effective for the treatment of obesity due to its
weight loss effects. The greatest weight
reductions were observed with higher doses
over a longer duration of use.

Key words: Obesity. Weight Loss. Tirzepatide.
Systematic Review.
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INTRODUGAO

A obesidade ¢é considerada um
problema de saude publica global (James e
colaboradores, 2018; World Health
Organization, 2023) e & definida como uma
condicao cronica e multifatorial caracterizada
pelo acumulo excessivo de gordura corporal,
classificada como doenga cronica primaria
(Wang e colaboradores, 2023; Lorenzo e
colaboradores, 2019).

A prevaléncia da obesidade e do
excesso de peso tem aumentado globalmente
nos ultimos anos e pode ser considerada um
problema global com implicagdes tanto para os
individuos como para o sistema de saude
(World Health Organization, 2023; Wang e
colaboradores, 2023).

A obesidade aumenta o risco de
desenvolver diabetes mellitus, esteatohepatite
nao alcodlica, doengas cardiovasculares,
deméncia, cancer, apneia do sono, entre outras
condigdes (Bluher, 2019).

Atualmente, o tratamento da obesidade
€ baseado em trés pilares: mudancgas no estilo
de vida, tratamento farmacolégico e
procedimentos  cirurgicos  (Perdomo e
colaboradores, 2023; Katzmarzyk, 2023).

Em relagdo ao tratamento
farmacoldgico, os analogos do peptideo-1
semelhante ao glucagon (ARs do GLP-1)
destacam-se como uma opgao promissora para
perda de peso sustentada ao longo do tempo
(Nauck e colaboradores, 2021; World Health
Organization, 2023).

Existem varios medicamentos para AR
GLP-1 disponiveis no mercado. A tirzepatida é
um novo AR GLP-1 e polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP)
com efeitos no controle do diabetes, bem como
na perda de peso e no controle da
esteatohepatite = n&do alcodlica (Lin e
colaboradores, 2023; Willard e colaboradores,
2020; Tan e colaboradores, 2023).

O presente estudo tem como objetivo
avaliar as evidéncias da literatura a respeito do
uso da Tirzepatida no tratamento farmacolégico
da obesidade com finalidade de perda de peso.
Métodos

O presente estudo €& uma revisdo
sistematica da literatura que foi pré-registrada
no PROSPERO sob o numero de registro
CRD42023443170.

A reviséo foi conduzida de acordo com
as diretrizes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA) e aderindo aos critérios ROBIS para
minimizar o risco de viés em estudos de revisao
sistematica.

A pergunta de pesquisa formulada
utilizando a metodologia PICO esta alinhada
com os rigorosos padrées defendidos pela
Cochrane Collaboration. Nesta investigagéo, a
populacdo (P) consiste em  adultos
diagnosticados com obesidade, a intervengao
() envolve tratamento com Tirzepatida, a
comparagédo (C) abrange ensaios clinicos que
comparam a Tirzepatida com outros
tratamentos para obesidade ou placebos, e o
desfecho (O) centra-se na eficacia da
Tirzepatida em termos de perda de peso.

Precisamente, a pergunta de pesquisa
colocada foi: "Em adultos diagnosticados com
obesidade, qual é a eficacia do tratamento com
Tirzepatida em comparagdo com outros
tratamentos para obesidade ou placebos em
termos de perda de peso?"

Esta formulagcdo da pergunta de
pesquisa fornece um quadro claro para a
revisao sistematica das evidéncias disponiveis
sobre a eficacia da Tirzepatida no
gerenciamento do peso entre individuos com
obesidade. Ela destaca a importancia de
discernir a eficacia comparativa da Tirzepatida
em relagdo aos tratamentos existentes ou
placebos, contribuindo assim para a base de
evidéncias que orienta a tomada de decisdes
clinicas na gestéo da obesidade.

A populagao de interesse compreendia
adultos com obesidade, com ou sem diabetes
tipo 2, que receberam Tirzepatida como
intervengao, sendo o desfecho a redugao do
peso corporal

As bases de dados PubMed e Web of
Science foram pesquisadas. A estratégia de
busca incluiu o uso dos termos abertos
"Tirzepatide" e "Obesity", com restrigdo apenas
a ensaios clinicos. A busca foi conduzida
durante o més de dezembro de 2023.

A estratégia de busca identificou 55
artigos. Os artigos localizados foram
importados para a plataforma Rayyan, e a
selecao foi realizada por trés revisores cegos
(KSS, RC e JMM). Apds a revisao dos titulos e
resumos, 17 estudos foram incluidos na revisdo
e lidos na integra.

A Figura 1 apresenta detalhes do
processo de inclusdo e exclusdo de artigos.
Outras estratégias para buscar possiveis novos
artigos que possam nao ter sido identificados
na busca inicial nas bases de dados incluiram
a revisao das segdes de bibliografia dos artigos
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localizados e a busca por protocolos de ensaios
clinicos na plataforma clinicaltrial.gov. Nenhum
novo artigo foi localizado utilizando essas

estratégias.

Artigos encontrados na base

de dados PubMed

Artigos encontrados na base
de dados Web of Science

n: 18

Figura 1 - Fluxograma dos estudos selecionados para revisao.
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A avaliagédo da qualidade metodolégica

e do risco de viés dos estudos incluidos nesta
revisdo sistematica foi realizada usando a
ferramenta RoB2 da Cochrane.

Esta abordagem padronizada permitiu
uma analise completa de varias dimensdes de
viés, incluindo randomizagdo, ocultagdo de
alocacdo, cegamento de participantes e
avaliadores, entre outros.

Resultados detalhados dessa
avaliagdo estao disponiveis na Figura 2, que
representa graficamente o perfil de risco de vié
s de cada estudo. Pode-se observar que, no
geral, a probabilidade de viés nos estudos foi
baixa (Figura 2).

“| referente a perda de peso
n: 18
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RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta os artigos
incluidos na revisdo (n=17), descritos de
acordo com o ano de publicagdo, autor, pais,
método, populacdo e a porcentagem de
redugcdo do peso corporal com o uso de
Tirzepatida.

O primeiro estudo conduzido com
Tirzepatida foi em 2018, nos EUA, e o numero
de ensaios clinicos vem aumentando desde

entdo. A maioria dos estudos incluidos foi
publicada em 2023 (7/17) e em 2022 (5/17).
Quase metade foi conduzida em multiplos
paises (8/17) (Tabela 1).

A maioria dos estudos foi duplo-cego
(11/17), randomizada (17/17) e de fase 3
(12/17). A populagéo estudada consistiu em
adultos com diabetes tipo 2 ndo controlado
(11/17), principalmente com IMC = 25 kg/m?
(Tabela 1).
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Quanto a perda de peso descrita, ela
variou dependendo da dosagem de Tirzepatida
administrada. Quando administrada em doses
de 15 mg semanais, as redugbes de peso
variaram de 6-20%. Dosagens menores
resultaram em menores perdas de peso (5 mg,

Quanto ao tempo de acompanhamento
dos participantes em cada estudo, ele foi
altamente variavel, variando de 12 a 88
semanas de acompanhamento. Aqueles que
acompanharam por um periodo mais longo,
acima de 52 semanas, relataram maiores

reducédo entre 5-15%, e com 10 mg entre 6—
19%) (Tabela 1).

reducdes de peso (8/17) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos artigos incluidos avaliando a reducéo de peso com Tirzepatide.

Ano-Autor Pais Desenho do estudo  Populagéo Percentagem de reducao
do peso corporal com
Tirzepatida
2018 Friase USA, PL, Randomizado 555 adultos (com TZP 1 mg/semana — 0,4%
colaborado- PR, SK duplo-cego, idades entre 18 e PPC
res fase 2b controlada 75 anos) tinham TZP 5 mg/semana — 5,1%
pelo comparador diabetes tipo 2 por PPC
por 26 semanas. pelo menos 6 TZP 10 mg/semana— 9,3%
meses, HbA1c (7,0- PPC
10,5), IMC 23-50 TZP 15 mg/semana —
kg/m? 12,6% PPC
DGT (1,5 mg/semana) —
3% PPC
Placebo — 0,4% PPC
*Resultados apos 26
semanas.
2020 Friase USA Randomizado, 111 adultos tinham ZP 12 mg/semana — 5,9%
colaborado- duplo-cego, diabetes tipo 2 por PPC
res controlado por pelo menos 6 TZP 15mg/semana— 6,1%
placebo por 12 meses, HbA1c 7,0- PPC
semanas 10,5, IMC 23-45 TZP 15 mg/dose, 2
kg/m? doses/semana — 6,4%
PPC
Placebo — 0,5% PPC
*Resultados apos 12
semanas
2021 Ludvik USA, AR, Estudo aberto, de 1.947 adultos TZP 5 mg/week — 10.3%
e GR, HU, grupo paralelo, (idade =218 anos) PPC
colaborado- IT, PL, multicéntrico, tinham diabetes tipo TZP 10 mg/week — 13.7%
res PR, RO, multinacional, de 2,HbA1c PPC
KR, ES, fase 3, controlado 7,0-10,5, TZP 15 mg/week — 16%
TW, UA, por 52 semanas metformina isolada PPC
AT ou combinada com Insulin degludec — 2.4%
um inibidor de BWI
SGLT2 por pelo *Results after 52 weeks
menos 3 meses,
IMC = 25 kg/m2 e
peso estavel (5)
durante o
ultimos 3 meses.
2021 JP, MX, Randomizado 705 adultos (com TZP 5 mg/semana — 7,9%
Rosenstock USA, IN duplo-cego, idade =218 anos) PPC
e ensaio de fase 3,
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colaborado-
res

2021 Frias,
J.P.

2022
Jastreboff e
colaborado-
res

2022 Yabe e
colaborado-
res

2022
Kadowaki e

USA, AR,
AU, BR,
CA, IL,
MX, GB
USA,BR,
AR,IN,
MX,JP,
TW, CN,
RU

JP

JP

controlado por
placebo por 40
semanas

Aberto, grupo
paralelo,

randomizado,
ensaio de fase 3,
ativo-controlado por
40 semanas

Duplo-cego,
randomizado,
ensaio controlado
de fase 3 por 72
semanas

Multicéntrico,
randomizado,

duplo-cego, fase
paralela
3, controlado

ativamente por 52
semanas

Multicéntrico,

aberto, grupo

tinham diabetes tipo
2, HbA1c

7,0-9,5, IMC =223
kg/m2 e estavel
peso (sem
alteragao fora de
5%) durante os 3
anos anteriores
Meses

1.879 adultos (com
idade =218 anos)
tinham diabetes tipo
2,
inadequadamente
controlado com
metformina em uma
dose

de pelo menos
1500 mg/d,

HbA1c  7,0-10,5,
IMC =225 kg/m2,
peso estavel (t5)
nos ultimos 3
meses

2.539 adultos
(idade = 18 anos),

IMC = 30 kg/m? ou
IMC = 27 kg/m? ou
mais e pelo menos
um

complicagao
relacionada ao
peso

636 adultos (idade
220 anos) tinham
diabetes tipo 2,
HbA1c 7,0-10,0,
IMC = 27 kg/m2,
sendo medicagao
anti-hiperglicémica
oral

(OAM)-ingénuo ou

em monoterapia
com OAM

exceto tirzepatida e
disposigao para
descontinuar a
medicagao

484 adultos (com
idade =220 anos)

TZP 10 mg/semana — 9,3%
PPC

TZP 15 mg/semana — 11%
PPC

A reducgao do placebo foi de
0,9% PPC
*Resultados
semanas

apos 40

TZP 5 mg/semana — 8,5%
PPC

TZP 10 mg/semana — 11%
PPC

TZP 15 mg/semana —
13,1% PPC

Semaglutida 5 mg/semana
— 6,7% PPC
*Resultados
semanas

apos 40

TZP 5 mg/semana — 15%
PPC

TZP 10 mg/semana —
19,5% PPC

TZP 15 mg/semana —
20,9% PPC

Placebo — 3,1% PPC
*Resultados apos 72
semanas

TZP 5 mg/semana — 6,2%
PPC

TZP 10 mg/semana —
10,1% PPC

TZP 15 mg/semana —
10,3% PPC

DGT 0,75 mg/semana —
0,8% PPC
*Resultados
semanas

apos 52

TZP 5 mg/semana — 5,1%
PPC
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colaborado-
res

2022
Inagaki e
colaborado-
res

2022 Dahl e
colaborado-
res

2023 Heise
e
colaborado-
res

2023
Kiyosue e
colaborado-
res

2023 Feng e
colaborado-
res

JP

USA, JP,
CZ, DE,
PL, PR,
SK, ES
USA

JP, KOR,
TW

CN

paralelo,
randomizado, fase
3 controlado por 52
semanas

Ensaio
multicéntrico,
randomizado,
duplo-cego,
paralelo, fase 3,
controlado
ativamente por 52
semanas

Randomizado, fase

3, dupla

cego, paralelo,
multicéntrico,
controlado por
placebo por 40
semanas.

Estudo
randomizado,
duplo-cego, de
bragos paralelos,

controlado por 28
semanas

Multicéntrico,
randomizado, grupo
paralelo,

ensaios de fase 3
controlado por 52
semanas

Estudo

randomizado, fase
1, duplo-cego, dose
multipla, controlado

tinham diabetes tipo
2, HbA1c
7,0-10,0, IMC = 23
kg/m2, recebendo
monoterapia  anti-
hiperglicémica oral
e peso corporal
estavel (x5%) por
pelo menos 3
meses

821 adultos (idade
= 20 anos) com
diabetes tipo 2,
HbA1c  7,0-10,0,
IMC = 23 kg/m2,
estavel

peso (+5) durante 3
meses

475 adultos tinham
diabetes tipo 2,
HbA1c

7,0-10,5, IMC = 23
kg/m?, insulina
glargina (>20 Ul/d
ou >0,25 Ul/kg/d)
com ou sem
metformina

117 adultos com
diabetes tipo 2

1.117 adultos com
diabetes tipo 2,
HbA1c 7,0-11,00,
IMC = 23 kg/m?

24 adultos (com
idades entre 20 e
70 anos), com
diabetes tipo 2

TZP 10 mg/semana —
10,1% PPC
TZP 15 mg/semana —
13,2% PPC
*Resultados apos 52
semanas

TZP 5 mg/semana — 7,8%
PPC

TZP 10 mg/semana — 11%
PPC

TZP 15 mg/semana —
13,9% PPC

DGT 0,75 mg/semana —
0,7% PPC
*Resultados
semanas

apos 52

TZP 5 mg/semana — 6,8%
PPC

TZP 10 mg/semana — 8,6%
PPC

TZP 15 mg/semana —
11,4% PPC

Placebo — 1,7% APC .
*Resultados apos 40
semanas

TZP 15 mg/semana de TZP
— 11,8% PPC

SGT 1 mg/semana — 7,3%
PPC

Placebo — 0% PPC .
*Resultados apos 28
semanas

TZP 5 mg/semana

IMC <25 — 2% PPC
IMC =225 — 11,4% PPC
TZP 10 mg/semana
IMC <25 — 2% PPC
IMC =25 — 11,2% PPC
TZP 15 mg/semana

IMC <25 — 8,8% peso
corporal

IMC 2 25 — 12% PPC
*Resultados apos 52

semanas

TZP 10 mg/semana — 6,2%
PPC (no
162 semana)
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2023 Gao e KOR,
colaborado- CN, AU,
res IN

2023 USA
Garvey e
colaborado-

res

2023 AR, BR,
Aronne e TW, USA
colaborado-

res

por placebo por 24
semanas

Randomizado,
fase 3, ensaio
aberto, controlado
por 40 semanas

Randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo, fase 3 e
controlado por 72
semanas

Randomizado, um
estudo de fase 3
randomizado,

controlado por
placebo, de retirada
duplo-cego,

controlado por 88
semanas

controlado apenas
por dieta e exercicio
ou estavel por = 3
meses em
tratamento com um
Unico anti-
hiperglicémico oral
medicamento

917 adultos (idade
218 anos) com
diabetes tipo 2 nao
controlados com
metformina (com ou
sem sulfonilureia)

1.514 adultos
(idade =18 anos),
IMC = 27 kg/m? e
HbA1c 7,0-10,00

670 adultos (idade
218 anos), IMC = 30
kg/m? ou IMC = 27
kg/m? e pelo menos

1 complicagao
relacionada ao
peso

TZP 15 mg/semana — 9,5%
PPC (no

24?7 semana)

Placebo resulta em PPC de
5% (no dia 24
semana)
*Resultados
semanas

apos 24

TZP 5 mg/semana — 6,5%
PPC
TZP 10 mg/semana — 9,3%
PPC
TZP 15 mg/semana — 9,4%
PPC
Insulina Glargina — 2,1%
APC

*Resultados apos 40
semanas
TZP 10 mg/semana —
12,8% PPC
TZP 15 mg/semana —
14,7% PPC

Placebo — 3,2% PPC
*Resultados apos 72
semanas

TZP 2,5 mg/semana, com
aumento de

2,5 a cada 4 semanas —
20,9% PPC
*Resultados
semanas

apos 36

TZP 10 mg/semana ou 15
mg (maximo

dose tolerada pelo
paciente) — 25,3% PPC
Placebo — 9,9% PPC

Até a 362 semana, todos os
pacientes usaram

TZP; depois disso, foram
randomizados e divididos
em grupo que continuou
recebendo a medicagao e

grupo controlado por
placebo

*Resultados apos 88
semanas
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2023 USA, AR, Duplo-cego,
Wadden e BR ensaio controlado
colaborado- por placebo,
res randomizado e
controlado por 72
semanas

579 adultos, IMC
230 ou 227 kg/m?,
pelo menos um

complicagao
relacionada a
obesidade
(excluindo
diabetes), que

alcancaram 25,0%
de redugéao de peso
apos uma
intervencao
intensiva de estilo
de vida de 12
semanas

TZP 10 mg/semana ou 15
mg (maximo

dose tolerada
paciente) — 18,4%
PPC

Placebo — 2,5% PPC
*Resultados apos 72
semanas

pelo

PPC: perda de peso corporal. APC: Aumento do peso corporal. TZP: tirzepatida. DGT: dulaglutida.

TGS: semaglutida
DISCUSSAO

Os resultados da presente revisdo
indicam que o uso de Tirzepatida, um agonista
duplo de GLP-1 e GIP, promove perda de peso
tanto em pacientes com diabetes tipo 2 quanto
entre aqueles sem a doenga. Outro ponto
importante é que, quanto mais tempo a
medicagéo é usada, maior € a perda de peso.

Recentemente, uma revisdo e meta-
andlise de 10 ensaios clinicos sobre o uso de
Tirzepatida foi publicada, concluindo que o uso
da medicacédo reduz o peso corporal, mas que
futuros estudos precisam observar os efeitos
gastrointestinais de seu wuso (Lin e
colaboradores, 2023). Nossa revisdo incluiu um
numero maior de artigos, especialmente os
mais recentes.

Uma medicagdo predecessora da
Tirzepatida é a Semaglutida, um agonista de
GLP-1, que resulta em uma perda de peso
média de 10% (Rubino e colaboradores, 2021).

A Tirzepatida demonstra resultados
superiores em termos de perda de peso, dado
que a droga € um agonista duplo de GLP-1 e
GIP, o que provavelmente explica a maior
redugao de peso observada.

A cirurgia Dbariatrica normalmente
resulta em uma redugdo média de peso
corporal de 22% (O’Brien e colaboradores,
2019).

Nossos resultados indicam que a
Tirzepatida pode alcangar a mesma
porcentagem se usada por periodos mais
longos e em doses mais altas.

Assim, o uso de Tirzepatida pode
oferecer uma oportunidade de perda de peso
para pacientes com alto risco cirurgico ou

aqueles que optam por ndo se submeter a
cirurgia por razbes pessoais. Outro aspecto a
ser avaliado em estudos futuros seria a
velocidade da perda de peso e se a maior
velocidade observada em pacientes pos-
bariatricos seria menos benéfica a longo prazo
do que a perda de peso gradual e programada
que poderia ser alcangada com uma medicagao
como a Tirzepatida.

Tirzepatida foi aprovada pelo FDA para
o tratamento do diabetes tipo 2 e para perda de
peso. No entanto, no Brasil, a ANVISA aprovou
seu uso apenas para o tratamento do diabetes
tipo (Food and Drug Administration, 2022; Food
and Drug Administration, 2023; Brazilian Health
Regulatory Agency, 2023).

No Brasil, a prevaléncia de sobrepeso
na populagéo é de quase 50%, e a propor¢ao
de pessoas com algum grau de obesidade é de
cerca de 30%, segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
Portanto, encontrar evidéncias que levem a
aprovagao de medicamentos para o tratamento
clinico da obesidade é de grande importancia.

Outro aspecto importante a ser
pesquisado no futuro em relagdo ao uso da
Tirzepatida é sua indicacdo e seguranca em
individuos com menos de 18 anos e seu uso em
pacientes gravidas com obesidade.

Atualmente, ndo ha evidéncias nesses
grupos populacionais. Também é necessario
investigar o que acontece quando os pacientes
param de usar a medicacdo em relagdo ao
reganho de peso
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CONCLUSAO

A Tirzepatida, um agonista de GLP-1 e
GIP, é eficaz para o tratamento clinico da
obesidade em pacientes com e sem diabetes
tipo 2, em termos de perda de peso significativa
e sustentada durante o uso da medicagao,
podendo ser considerada uma opg¢éao a cirurgia
bariatrica.
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