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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da tirzepatida na reducdo do peso corporal e na melhora de
parametros cardiometabolicos em adultos com sobrepeso, obesidade, pré-diabetes ou diabetes
mellitus tipo 2. Métodos: Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura conforme as
recomendacoes PRISMA. As buscas foram conduzidas nas bases PubMed/MEDLINE,
Cochrane Library, LILACS/BVS, ScienceDirect ¢ Web of Science, abrangendo estudos
publicados entre 2016 e 2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram a
tirzepatida em adultos com sobrepeso ou obesidade. A selegdo, extracdo de dados e avaliagao
do risco de viés foram realizadas por dois revisores independentes, utilizando a ferramenta ROB
2.0. Resultados: Nove ensaios clinicos randomizados foram incluidos, totalizando
aproximadamente 6.800 participantes. A tirzepatida promoveu reducdes significativas e
consistentes do peso corporal, com efeito dose-dependente e perdas ponderais superiores as
observadas com placebo, insulina basal e agonistas do receptor de GLP-1. As redugdes de peso
variaram aproximadamente entre —12% e —21% nos estudos de maior duracdo. Observou-se
também melhora expressiva do controle glicémico, com redugdes de hemoglobina glicada
frequentemente superiores a —2,0 pontos percentuais em individuos com diabetes mellitus tipo
2. Adicionalmente, foram observados efeitos favoraveis sobre parametros cardiometabolicos,
incluindo circunferéncia abdominal e perfil lipidico. Os eventos adversos mais frequentes foram

gastrointestinais, predominantemente leves a moderados. Concluséo: A tirzepatida demonstrou



elevada eficdcia na reducdo do peso corporal e melhora do controle glicémico e
cardiometabolico, consolidando-se como uma importante opcdo terapéutica no manejo da
obesidade e das doencas metabdlicas associadas.

Palavras-chave: Tirzepatida; Obesidade; Sobrepeso; Diabetes Mellitus Tipo 2; Perda de Peso;
GLP-1; GIP

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of tirzepatide on body weight reduction and improvement of
cardiometabolic parameters in adults with overweight, obesity, prediabetes, or type 2 diabetes
mellitus. Methods: A systematic literature review was conducted according to PRISMA
guidelines. Searches were performed in PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, LILACS/BVS,
ScienceDirect, and Web of Science, including studies published between 2016 and 2025.
Randomized controlled trials evaluating tirzepatide in adults with overweight or obesity were
included. Study selection, data extraction, and risk of bias assessment were independently
conducted by two reviewers using the Cochrane ROB 2.0 tool. Results: Nine randomized
controlled trials were included, totaling approximately 6,800 participants. Tirzepatide promoted
significant and consistent reductions in body weight, showing a dose-dependent effect and
greater weight loss compared with placebo, basal insulin, and GLP-1 receptor agonists. Weight
reductions ranged from approximately —12% to —21% in longer-duration studies. Substantial
improvements in glycemic control were also observed, with glycated hemoglobin reductions
frequently exceeding —2.0 percentage points in individuals with type 2 diabetes mellitus.
Additionally, favorable effects were reported on cardiometabolic parameters, including waist
circumference and lipid profile. The most frequent adverse events were gastrointestinal and
predominantly mild to moderate. Conclusion: Tirzepatide demonstrated high efficacy in
reducing body weight and improving glycemic and cardiometabolic control, supporting its role
as an important therapeutic option in the management of obesity and associated metabolic
diseases.

Keywords: Tirzepatide; Obesity; Overweight; Type 2 Diabetes Mellitus; Weight Loss; GLP-
1; GIP.



INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma condi¢do cronica multifatorial de elevada prevaléncia global,
reconhecida como doenga pela Organizagao Mundial da Satade (OMS) devido ao seu impacto
significativo na morbimortalidade e na qualidade de vida. Frequentemente associada ao
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), contribui substancialmente para o aumento do risco
cardiovascular e representa um dos principais desafios contemporaneos em satude publica.’

No Brasil, dados do Vigitel demonstram aumento expressivo da prevaléncia de
obesidade, de 11,8% em 2006 para 20,3% em 2019, com proje¢des indicando crescimento
continuo nas proximas décadas.> Meta-analise refor¢a esse cendrio, estimando prevaléncia
combinada de aproximadamente 48% para sobrepeso e 20% para obesidade na populagdo adulta
brasileira.?

Do ponto de vista fisiopatoldgico, tanto a obesidade quanto o DM2 envolvem alteracdes
complexas na regulagdo metabolica, incluindo resisténcia a insulina e disfuncdo das células beta
pancreaticas. Nesse contexto, o sistema incretinico desempenha papel central na homeostase
glicémica. Os hormodnios incretinicos, como o polipeptideo insulinotropico dependente de
glicose (GIP) e o peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), sdo liberados em resposta a
ingestdo alimentar e estimulam a secre¢ao de insulina de forma dependente da glicose.®

O GIP atua estimulando a secrecao de insulina e modulando o metabolismo lipidico,
promovendo lipogénese e inibindo a lipdlise, enquanto o GLP-1 estimula a secre¢do de insulina,
inibe o glucagon, retarda o esvaziamento gastrico e promove saciedade. Ambos sdo
rapidamente degradados pela dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), o que levou ao desenvolvimento
de terapias baseadas nesse sistema, como agonistas do receptor de GLP-1 e inibidores de DPP-
4.4

Evidéncias demonstram que a ativagdo simultdnea dos receptores de GIP e GLP-1
resulta em efeitos sinérgicos, com aumento significativo da resposta insulinotropica e melhor
controle glicémico.’ Esse racional impulsionou o desenvolvimento de agonistas duais, capazes
de atuar em multiplas vias metabolicas de forma integrada.

Nesse contexto, destaca-se a Tirzepatida (TZPD), o primeiro agonista duplo dos
receptores GIP e GLP-1 (“twincretin”), desenvolvido por engenharia peptidica a partir da
sequéncia do GIP. Trata-se de um peptideo sintético de 39 aminoacidos com uma cadeia lipidica
que permite ligacdo a albumina, prolongando sua meia-vida para aproximadamente cinco dias

e possibilitando administra¢do semanal.*.*



A TZPD apresenta afinidade semelhante ao GIP nativo pelo receptor GIP e menor
afinidade pelo receptor de GLP-1, caracteristica que pode contribuir para um perfil
farmacologico otimizado, com elevada eficacia e melhor tolerabilidade gastrointestinal.’
Inicialmente desenvolvida para o tratamento do DM2, demonstrou eficacia sem precedentes na
reducdo da hemoglobina glicada (HbAlc) e do peso corporal em ensaios clinicos, sendo
considerada uma das terapias mais eficazes atualmente disponiveis. ¢

Além do controle glicémico, estudos demonstram beneficios adicionais em parametros
cardiometabolicos, incluindo reducdo da pressao arterial, melhora do perfil lipidico e
diminui¢do da circunferéncia abdominal®. Mais recentemente, sua aplicagdo foi expandida para
o manejo da obesidade, com evidéncias robustas demonstrando perdas de peso clinicamente
significativas, consolidando seu papel como terapia metabdlica de amplo espectro. 7.8

Apesar da elevada eficacia, o perfil de seguranca da TZPD deve ser cuidadosamente
considerado. Os eventos adversos mais frequentemente relatados incluem nauseas, vomitos e
diarreia, geralmente de intensidade leve a moderada e com tendéncia a reducgao ao longo do
tempo. ° No entanto, a avaliagdo sistematica da incidéncia e da gravidade desses eventos em
diferentes doses permanece essencial.

Diante da crescente incorporacdo da TZPD na pratica clinica, incluindo sua recente
aprovacao pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), torna-se fundamental
sintetizar criticamente as evidéncias disponiveis, especialmente no que se refere a eficacia e
seguranc¢a do farmaco em diferentes populagdes. '° Assim, o presente estudo tem como objetivo
analisar as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos efeitos da TZPD na reducdo do peso
corporal e na melhora de parametros cardiometabdlicos em adultos com sobrepeso, obesidade,

pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura conduzida conforme as recomendagdes
da declaragdo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), garantindo transparéncia, padronizagdo e rigor metodologico nas etapas de
identificacdo, selecdo, elegibilidade, extragdo e sintese dos estudos incluidos.'' O protocolo da
revisdo foi elaborado de acordo com as diretrizes descritas por Shamseer et al.'? e registrado
prospectivamente no PROSPERO sob o nimero CRD420251012735.

A questao norteadora da revisdo foi elaborada com base na estratégia PICO, composta

pelos seguintes elementos: P (Population/Populacdo): adultos com obesidade, sobrepeso,



resisténcia a insulina, pré-diabetes ou risco cardiometabolico aumentado; 1
(Intervention/Intervencao): uso da tirzepatida (TZPD); C (Comparison/Comparag¢do): placebo,
auséncia de intervengao ou outras terapias farmacoldgicas/metabolicas utilizadas para controle
do peso e melhora cardiometabolica; e, O (Outcomes/Desfechos): redugdo do peso corporal e
melhora de parametros cardiometabdlicos, incluindo resisténcia a insulina, controle glicémico,
pré-diabetes e outros desfechos metabolicos relevantes.

A populagado de interesse compreendeu adultos com idade igual ou superior a 18 anos,
portadores de sobrepeso ou obesidade, definidos por indice de massa corporal (IMC) >27 kg/m?
associado a presenca de comorbidades, ou IMC >30 kg/m?, com ou sem diagnoéstico de diabetes
mellitus tipo 2 ou pré-diabetes. A intervencao analisada correspondeu ao uso da TZPD, agonista
dual dos receptores de GIP e GLP-1, em doses clinicamente relevantes avaliadas em ensaios
clinicos, variando entre 5 e 15 mg semanais, com acompanhamento minimo de 12 semanas.

Embora o componente “comparagdo” integre a estrutura conceitual do PICO, ele nao
foi utilizado na andlise final desta revisdo, uma vez que a sintese dos dados concentrou-se
exclusivamente nos resultados obtidos nos grupos submetidos a interven¢do com TZPD. O
desfecho primario consistiu na reducdo percentual do peso corporal, bem como na propor¢ao
de participantes que alcangaram metas clinicamente relevantes de perda ponderal (>5%, >10%,
>15% e >20%).

Os desfechos secundarios incluiram pardmetros cardiometabolicos, como controle
glicémico, avaliado por hemoglobina glicada (HbAlc) e glicemia de jejum, sensibilidade a
insulina mensurada pelo indice HOMA-IR e seguranga do tratamento, analisada por meio da
incidéncia de eventos adversos e descontinuacdo terapéutica relacionada a esses eventos.

Dessa forma, a questdo norteadora foi definida como: “Quais sdo os efeitos da
tirzepatida na redugdo do peso corporal e na melhora de pardmetros cardiometabolicos em
adultos com obesidade, sobrepeso ou alteragoes metabolicas, em comparagdo ao placebo ou
outras intervengoes terapéuticas?”’

A busca sistematica e abrangente da literatura foi realizada nas bases de dados Public
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online/Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (PubMed/MEDLINE), Cochrane Library, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/Biblioteca Virtual em Saude (LILACS/BVS),
ScienceDirect ¢ Web of Science, no periodo de janeiro a maio de 2026.

A estratégia de busca foi adaptada as especificidades de cada base de dados, utilizando

combinagdes estruturadas de descritores controlados, como os termos Medical Subject



Headings (MeSH), e palavras-chave livres, associadas por operadores booleanos apropriados.
Para assegurar transparéncia e reprodutibilidade, a descri¢ao completa das estratégias de busca,
incluindo sintaxe detalhada, filtros aplicados e codigos de campo, encontra-se disponivel no
Apéndice A.

Foram definidos previamente critérios de elegibilidade para orientar a sele¢do dos
estudos incluidos nesta revisdo sistematica, em conformidade com as recomendagdes da
declaracdao PRISMA. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) , publicados entre
2016 e 2025, que avaliaram a TZPD e possibilitaram a extragdo independente dos dados
referentes ao braco de intervengdo. Foram excluidos estudos observacionais, revisoes
sistematicas, meta-analises, editoriais, cartas ao editor, resumos sem texto completo, estudos
duplicados e pesquisas cujas populagdes ndo atendessem aos critérios previamente
estabelecidos. A aplicacdo desses critérios permitiu a selecdo de estudos metodologicamente
robustos e clinicamente compardveis, proporcionando maior consisténcia a sintese dos
resultados e a interpretacdo dos achados da revisao.

As buscas foram realizadas sem restri¢ao inicial de idioma, permitindo a inclusao de
estudos provenientes de diferentes contextos geograficos e linguisticos. Além disso, com o
intuito de minimizar o viés de publicagdo e ampliar a identificacdo de evidéncias relevantes,
procedeu-se a busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos e de revisdes
sistematicas relacionadas ao tema. Também foram consultados anais de congressos das
principais sociedades nacionais e internacionais de endocrinologia e farmacologia, incluindo
sociedades brasileiras, americanas e europeias, no periodo de 2016 a 2025, visando identificar
literatura cinzenta potencialmente relevante.

O processo de selecao dos estudos apos a identificagdo foi conduzido de forma
sistematica em duas etapas sequenciais, em conformidade com as recomendag¢des do método
PRISMA. Inicialmente, dois revisores independentes realizaram, de forma cega e paralela, a
triagem dos titulos e resumos identificados, utilizando as plataformas Zotero e Rayyan para
gerenciamento das referéncias, que também foi empregada para a remog¢do automatica e
verificagdo manual de duplicatas. Todos os estudos considerados potencialmente elegiveis por
pelo menos um dos revisores foram encaminhados para a etapa subsequente.

Posteriormente a sele¢do inicial, os mesmos revisores procederam a avaliagdo
independente dos textos completos, aplicando rigorosamente os critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos. Eventuais discordancias em qualquer etapa do processo foram

resolvidas por meio de discussdo e consenso. Nos casos em que o consenso ndo foi alcancado,
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um terceiro revisor esteve disponivel para atuar como arbitro na decisdo final, garantindo a
robustez metodologica do processo de selecao.

O fluxo completo de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusao dos estudos esta
representado em um diagrama conforme as diretrizes PRISMA, detalhando o numero de
registros em cada etapa, bem como os motivos especificos para exclusdo na fase de leitura na
integra. Esse fluxograma proporciona uma visdo clara e transparente do processo de selecao
dos estudos, desde a identificagdo inicial até a inclusao final na sintese qualitativa.

Para a extragdo de dados, foi desenvolvido e previamente testado um formulario
padronizado em planilha do Microsoft Excel, a fim de garantir consisténcia e reprodutibilidade
na coleta das informagdes. A extragdo foi realizada de forma independente por dois revisores,
com posterior verificagdo de concordancia, sendo eventuais discrepancias resolvidas por
consenso. Todos os dados foram obtidos exclusivamente a partir das publicagdes originais,
incluindo texto principal, tabelas, figuras e materiais suplementares, ndo sendo necessario
contato com os autores dos estudos.

As informagdes coletadas foram organizadas em uma tabela de caracteristicas basais
dos estudos incluidos, estruturada por grupos de intervengao dentro de cada ECR. Dessa forma,
os diferentes bragos de intervencao foram descritos separadamente para fins de caracterizacao
clinica dos estudos, incluindo diferentes doses de TZPD quando aplicavel (por exemplo, 5 mg,
10 mg e 15 mg), permitindo uma andlise mais detalhada das possiveis diferengas relacionadas
as doses utilizadas.

Foram extraidas as seguintes variaveis: (1) caracteristicas gerais dos estudos, incluindo
autor e ano de publicacdo, (2) caracteristicas da populacdo, incluindo tamanho da amostra por
grupo, idade média e distribui¢do por sexo; (3) varidveis antropométricas basais, como peso
corporal e indice de massa corporal (IMC); (4) pardmetros metabodlicos iniciais, incluindo niveis
de hemoglobina glicada; e (5) caracteristicas da intervenc¢ao, incluindo dose da TZPD e duracao
do tratamento em semanas.

A organizacdo desses dados permitiu avaliar a comparabilidade entre os grupos no
baseline, a variabilidade clinica e metodologica entre os estudos, fornecendo base para a
interpretacdo dos desfechos.

A andlise dos dados foi conduzida de forma descritiva, com apresentagdo em tabelas e
realizagdo de sintese qualitativa dos achados, considerando a magnitude e a consisténcia dos
efeitos observados, bem como possiveis variagdes relacionadas a dose, duracao do tratamento

e caracteristicas da populagao.
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A avaliacdo do viés metodologico nos estudos incluidos foi realizada utilizando a
ferramenta Cochrane Collaboration Risk of Bias (ROB) 2.0, que foi especificamente
desenvolvida para ECR. A ferramenta avalia cinco dominios principais, além do julgamento
global do risco de viés: (1) o processo de randomizagao, (2) desvios das intervencdes
planejadas, (3) dados de desfecho ausentes, (4) mensuragdo do desfecho, (5) sele¢do dos
resultados relatados e (6) o risco geral de viés. Cada dominio foi categorizado como de baixo
risco, alto risco ou apresentando algumas preocupagodes, conforme descrito por Sterne et al.’
Dois revisores realizaram a avaliagdo de forma independente e as discordancias foram
resolvidas por consenso ou, quando necessario, por consulta a um terceiro revisor.

A sintese dos dados foi conduzida por meio de uma abordagem qualitativa e narrativa,
considerando as caracteristicas dos estudos incluidos e a estratégia analitica adotada nesta
revisdo, baseada na avaliacdo dos resultados reportados para os grupos tratados com TZPD. Os
resultados foram organizados de forma tematica, com o objetivo de descrever de maneira
estruturada e integrada os efeitos da TZPD sobre desfechos antropométricos e
cardiometabolicos em adultos com sobrepeso ou obesidade.

Os desfechos foram previamente agrupados em categorias definidas, incluindo redugdo
do peso corporal e propor¢ao de participantes que atingiram metas clinicas de perda ponderal
(>5%, >10%, >15% e >20%); controle glicémico, avaliado por HbAlc e glicemia de jejum;
parametros relacionados a sensibilidade a insulina, incluindo HOMA-IR quando reportado;
perfil lipidico; pardmetros cardiometabolicos adicionais, como pressdo arterial e circunferéncia
da cintura; e seguranca, incluindo incidéncia de eventos adversos e taxas de descontinuacao do
tratamento.

A organizacao tematica dos resultados permitiu uma avaliagdo descritiva comparativa
entre os estudos, considerando a magnitude, a direcdo e a consisténcia dos efeitos observados,
bem como variagdes relacionadas as diferentes doses de TZPD, caracteristicas das populagdes
incluidas e duragdao do seguimento. A analise concentrou-se na interpretacdo narrativa dos
achados, com énfase na identificagdao de padrdes de resposta e possiveis diferencas relacionadas
as doses utilizadas.

Os dados foram sistematizados e apresentados por meio de tabelas sumarias, incluindo
uma tabela de caracteristicas basais dos estudos, estruturada por grupos de intervenc¢ao, tabelas
descritivas dos desfechos avaliados e uma tabela especifica para avaliacao do risco de viés,
conduzida com a ferramenta ROB 2.0. Todo o processo de organizagdo, gestdo e analise dos

dados foi realizado utilizando o Microsoft Excel.

12



RESULTADOS

Seleciao dos estudos

A busca sistematica identificou um total de 82 estudos potencialmente relevantes. Apds

a remocao de duplicatas, os registros remanescentes foram submetidos a triagem por titulo e

resumo, resultando na selecdo de 21 artigos para leitura na integra. Destes, nove estudos

atenderam integralmente aos critérios de elegibilidade previamente definidos e foram incluidos

na sintese final desta revisao (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de selecdo e elegibilidade dos estudos incluidos na revisao.

Identificagdo

Triagem

Incluidos

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e registros

Registros identificados a partir de bases de
dados:

+» PUBMED/MEDLINE (n = 55)

o,

¢ ScienceDirect (n =7)

+* Web of Science (n = 3)
¢ Cochrane Library (n=7)
% LILACS / BVS (n = 10)

o,

%+ Total de Registros (n = 82)

Registros removidos antes da triagem:

+* Registros duplicados (n = 19)

+* Registros marcados como inelegiveis por
ferramentas de automagao (n = 3)

% Registros removidos por outros motivos (n =5)

Total de registros removidos (n = 27)

Registros triados
(n=155)

l

Registros excluidos: (N = 30)

2

*

Populagéo fora do escopo (n = 15)
Intervengdo/assunto fora do escopo (n =9)

2

*

KD
°Qe

Tipo de documento inadequado (resumos,
editoriais, comentarios sem dados
primarios) (n = 6)

Total de registros excluidos (n = 30)

Registros Recuperados
(n=25)

Registros Ndo Recuperados
(n=4)

Artigos avaliados para elegibilidade
(n=21)

Novos estudos incluidos na revisdo (n=9)

Artigos excluidos:

+* N3o apresentavam dados primarios

relevantes / revisGes narrativas sem
dados originais (n = 6)

¢ Intervencdo/descritores ndo
correspondiam exatamente aos critérios
(n=3)

¢ Texto completo ndo disponivel (n = 3)

Total de artigos excluidos (n = 12)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026. (Adaptado de Page et al., 2021)
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Para a apresentacdo dos dados, os estudos incluidos foram organizados de forma
sistematizada em tabelas. O Quadro 1 reune as caracteristicas dos estudos, incluindo
delineamento, tamanho amostral, intervengdes, doses, duragdo do seguimento e parametros
basais da populacao, como peso corporal, IMC e hemoglobina glicada. O Quadro 2 apresenta
as variagdes dos desfechos clinicos em relacdo ao baseline, permitindo a comparagdo entre os

estudos quanto a magnitude das mudangas observadas. Por fim, o Quadro 3 sintetiza os

objetivos e os principais achados reportados em cada ensaio clinico incluido.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram incluidos nove ECR, totalizando aproximadamente 6.800 participantes,
conduzidos em diferentes regides geograficas, incluindo América do Norte, Europa e Asia. A
maioria dos estudos apresentou delineamento multicéntrico e correspondeu a ECR fase 2 ou 3.

As populacdes avaliadas foram compostas por adultos com sobrepeso ou obesidade,
incluindo individuos com e sem DM2. A idade média dos participantes variou entre 34 e 63
anos, conforme reportado nos estudos incluidos. Em relagdo as caracteristicas antropométricas
basais, 0 peso corporal médio variou entre 88 kg e 107 kg, enquanto o IMC situou-se, na maioria
dos estudos, entre 31 e 38 kg/m?.

Os parametros glicémicos basais diferiram de acordo com a populagdo incluida. Nos
estudos que avaliaram individuos com DM2, os niveis médios de HbAlc variaram entre 7,7%
e 8,6%. Nos estudos conduzidos em populacdes sem diabetes ou com pré-diabetes, os valores
médios de HbAlc situaram-se proximos da normalidade, em torno de 5,5% a 5,6%.

As intervengdes consistiram na administragdo de TZPD em doses variando de 5 mg a
15 mg, com aplicagdo semanal. Os comparadores incluiram placebo ou terapias ativas, como
insulina basal e agonistas do receptor de GLP-1. A duragdo dos estudos variou entre 12 e 88

semanas, conforme o delineamento de cada ensaio.

Efeitos da TZPD sobre o peso corporal

Todos os estudos que avaliaram o peso corporal demonstraram redugdes. De modo
geral, observou-se uma relacdo dependente da dose, com maiores redugdes associadas as doses
de 10 mg e 15 mg de TZPD.

Nos estudos de maior duragdo, as redugdes médias de peso variaram aproximadamente
entre —12% e —21% em relacgdo ao baseline, enquanto os grupos placebo apresentaram redugdes

mais discretas, geralmente entre —2% e —4%.
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Em estudos com comparadores ativos, a TZPD apresentou maiores redugdes de peso em
relacdo as terapias comparadoras. Em comparag¢do com insulina basal, observou-se redugdo
ponderal no grupo tratado com TZPD, enquanto os grupos comparadores apresentaram
manutengdo ou aumento do peso corporal. Em estudos comparativos com agonistas do receptor
de GLP-1, a TZPD também demonstrou maiores reducdes absolutas de peso.

A proporgao de participantes que atingiram metas clinicas de perda de peso foi reportada
em multiplos estudos. De forma geral, mais de 80% dos participantes tratados com TZPD
alcangaram reducao >5% do peso corporal, enquanto proporcdes relevantes atingiram redugdes
>10% e >15%. Em alguns estudos, uma parcela dos participantes atingiu redugdes >20% do
peso corporal.

A redugdo do peso corporal foi observada ao longo de diferentes tempos de seguimento.
Em estudos de curta duracdo, redugdes ja foram identificadas nas primeiras semanas de
tratamento, enquanto estudos com maior duragdo demonstraram manutengao da perda ponderal

ao longo do periodo de acompanhamento.

Efeitos da TZPD sobre o controle glicémico

Os ECR incluidos demonstraram redugdes nos niveis de HbAlc nos grupos tratados
com TZPD, especialmente em populagdes com DM?2. As reducdes observadas variaram entre
os estudos, com quedas que frequentemente ultrapassaram —2,0 pontos percentuais,
particularmente nas doses de 10 mg e 15 mg.

Em estudos com comparadores ativos, a TZPD apresentou reducdes de HbAlc
superiores as observadas com insulina basal e agonistas do receptor de GLP-1. Em comparagao
com insulina basal, observou-se maior reducdo da HbAlc nos grupos tratados com TZPD.
Resultados semelhantes foram observados em estudos comparativos com agonistas do receptor
de GLP-1, nos quais a TZPD apresentou maiores redugdes absolutas de HbAlc.

A reducdo da glicemia de jejum foi reportada em diversos estudos, sendo observada ja
nas fases iniciais do tratamento e mantida ao longo do periodo de seguimento.

A magnitude da redu¢do da HbAlc variou de acordo com os valores basais, sendo mais
acentuada em participantes com niveis iniciais mais elevados. Em estudos conduzidos em
populagdes sem diabetes ou com pré-diabetes, as variagdes da HbAlc foram menores,

mantendo-se dentro de faixas proximas da normalidade ao longo do acompanhamento.
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Efeitos da TZPD sobre a sensibilidade a insulina

A sensibilidade a insulina ndo foi avaliada como desfecho primario na maioria dos
estudos incluidos. No entanto, alguns estudos reportaram medidas indiretas, como o indice
HOMA-IR, de forma exploratoria ou como desfecho secundario. Nesses estudos, foram
observadas reducdes nos valores d¢ HOMA-IR ao longo do seguimento nos grupos tratados
com TZPD, particularmente nas doses mais elevadas. Contudo, esses achados foram
apresentados de forma descritiva, sem padronizacdo entre os estudos ou analise estatistica

robusta como desfecho principal.

Efeitos da TZPD sobre o perfil lipidico e parametros cardiometabdlicos

A avaliacao do perfil lipidico e de parametros cardiometabolicos foi reportada de forma
variavel entre os ECR incluidos. Alguns estudos apresentaram dados relacionados a marcadores
lipidicos, incluindo triglicerideos, colesterol total, LDL-C e HDL-C, enquanto outros ndo
reportaram esses desfechos de forma detalhada.

Nos estudos que avaliaram esses parametros, foram observadas redugdes nos niveis de
triglicerideos e colesterol total, além de variagdes nos niveis de LDL-C e HDL-C ao longo do
seguimento nos grupos tratados com TZPD. No entanto, a magnitude dessas altera¢des variou
entre os estudos e entre as diferentes doses avaliadas.

Adicionalmente, alguns ensaios reportaram reducdes na circunferéncia da cintura e em
outros parametros antropomeétricos associados ao risco cardiometabolico, ao longo do periodo
de acompanhamento. A avaliagdo de parametros hemodinamicos, como pressdo arterial, foi
descrita em parte dos estudos, com observagao de reducdes ao longo do seguimento nos grupos

tratados com TZPD.

Seguranca e eventos adversos da TZPD

A seguranca e os eventos adversos foram avaliados em todos os estudos incluidos. De
modo geral, a incidéncia de eventos adversos foi maior nos grupos tratados com TZPD em
comparagdo ao placebo, com perfil semelhante ao observado em terapias baseadas em
incretinas.

Os eventos adversos mais frequentemente reportados foram de natureza gastrointestinal,
incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Esses eventos ocorreram predominantemente durante as

fases iniciais do tratamento e apresentaram, na maioria dos casos, intensidade leve a moderada.
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Observou-se variagdo na frequéncia de eventos adversos de acordo com a dose, com

maior incidéncia nas doses mais elevadas, particularmente durante o periodo de titulagao.

As taxas de descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos foram reportadas

em todos os estudos, com variagdo entre os ensaios, sendo mais frequentes nos grupos tratados

com TZPD em comparagdo aos grupos controle.

Eventos adversos graves foram pouco frequentes nos estudos incluidos. A ocorréncia de

hipoglicemia foi baixa, especialmente em populagdes sem DM2, sendo mais frequentemente

reportada em estudos com uso concomitante de outras terapias hipoglicemiantes.

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica

Estudo Intervencio Dose n 1()1(2;;) (l?g\;lﬁz) H(l:,}:)l ¢ Duracio
TZPD (lead-in) 783 | 107.3 | 384 554 | 36sem
Aronne TZPD 015 | 335 | 846 | 303 | ~5.07 | 52sem
2004 (continuacao) me
Placebo 335 | 858 | 307 | ~5.04 | 52sem
(withdrawal) ' ) )
TZPD 5mg | 116 | 95.8 33.6 8.30
TZPD 10mg | 119 | 94.5 33.4 8.36
Dahl 2022 TZPD I5mg | 120 | 963 | 334 go3 | 0sem
Placebo — [120 | 94.1 33.2 8.37
TZPD 5mg | 329 | 903 32.6 8.52
Del Prato TZPD 10mg | 328 | 90.6 32.8 8.59
001 TZPD 15mg | 338 | 90.0 32.5 852 | 52sem
Insulina — 1000 902 | 325 | 850
glargina
TZPD 12mg | 29 | 88.0 32.0 8.4
TZPD 15(S’g 28 | 887 | 320 8.5
Frias 2018 15 mg 12 sem
TZPD o) | 28| 896 31.1 8.4
Placebo — 26 89.6 32.5 8.2
G TZPD 10mg | 312 | 1007 | 36.1 8.0
23‘5;;-‘/ TZPD 15mg | 311 | 1007 | 36.1 8.0 72 sem
Placebo — 315 | 100.7 36.1 8.0
TZPD 5mg | 159 | ~87 ~31 ~8.1
Inagaki TZPD 10mg | 158 ~87 ~31 ~8.1
003 TZPD 15mg | 160 | ~87 ~31 ~8.1 | 52sem
Dulaglutida | > | 159 | ~87 | ~31 | ~8.I
mg
TZPD 5mg | 630 | 1029 | 374 5.6
Jastreboff TZPD 10mg | 636 | 1058 | 382 5.6 T com
2022 TZPD 15mg | 630 | 105.6 | 38.1 5.6
Placebo — | 643 [ 1048 | 382 5.6
Heise 2022 TZPD 15mg | 45 | 94.1 31.3 783 | 28sem
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Semaglutida Img | 44 92.2 30.8 7.70
Placebo — 28 99.1 32.2 7.90
TZPD 10mg | 70 92.2 32.6 5.60
Zhao 2024 TZPD 15mg | 71 91.3 32.0 5.57 52 sem
Placebo — 69 92.0 324 5.65
Fonte: Elaborado pelos autores, 2026
Quadro 2. Variagao dos desfechos clinicos em rela¢do ao baseline
Estudos Intervencao Dose Peso (kg) IMC (kg/m?) | HbAlc (%)
Aronne et TZPD 10-15 | 173 0822 e 0305 | oo,
al.™ manutengao m | adiciona — ' '
( ¢ao) g (—5.5%) l
Aronne et TZPD — . 107.3 — 85.2 — | 38.4 — 30.5
al 14 Placebo retirada 1 (+14%) i 5.54 - 5.04
Aronne et 10-15 107.3 — ~80 384 — | 554 -]
al." TZPD global mg (—25.3%) importante sustentado
Dahl et al.'s TZPD 5 mg 95('_852’1(954 33.6 — | 8'3((12_’1 16)'19
Dahl et al.'s TZPD 10 mg 9?'_672’15;)'1 3345 | 8'3(6_2_;3)'96
Dahl et al.'s TZPD 15 mg 9?'_08_8’15;)'2 3345 || 82(2_ 55 %‘88
Dahletal’s |  Placebo - 9%;5 g5)'8 B2 8'3&&67)‘5 2
Del Prato 90.3 —» 83.4 8.52 — 6.29
et al.1¢ TZPD > mg (-7.1 ke) 326~ (-2.24)
Del Prato 90.7 — 81.1 8.60 — 6.09
et al.16 TZPD 10 mg (=9.5 ke) 328 =1L ) 4
Del Prato 90.0 — 78.9 8.52 —5.95
et al.1 T2PD Smg 1y 7ke) 325~ | ) )
Del Prato Insulina o 90.3 —> 924 325 1 8.51 — 7.09
etal.'s glargina (+1.9kg) ] (-1.44)
Frias et 88.0 — 83.2 8.4 —6.5
L TZPD 12 mg (4.8 ke) 320> | 19
Frias et 15 mg 88.7 — 83.7 85—6.3
a1 TZPD (1) (=5.0 kg) 320 = (—2.2)
Frias et 15 mg 89.6 — 84.4 84— 64
al 7 TZPD ?) (~5.2 ke) SLT— (=2.0)
Frias et 89.6 — 89.1
al 17 Placebo — (~0.5 ke) 325 >~ 8.2 —~8.0
Garvey et 100.7 — | 8.0 » ~6.0
L TZPD 10 mg 12.8%) 36.1 — | 2.1)
Garvey et 100.7 — || 8.0 > ~59
L TZPD 15 mg 14.7%) 36.1 — || 21)
Garvey et 100.7 — | 36.1 - | 8.0—7.5
al 13 Placebo — (—3.2%) leve (-0.5)
Inagaki et 78.6 — 72.8 82 —5.8
al 1 TZPD > mg (~5.8 ko) — (—2.4)
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Inagaki et 79.1 — 70.6 82—5.6
al ¥ TZPD 10 mg (-8.5 ke) —— (-2.6)
Inagaki et 78.9 — 68.2 82—54
al ¥ TZPD ISmg 1 710 7 kg) —— (-2.8)
Inagaki et . 76.5 — 76.0 82—6.9
L1 Dulaglutida | 0.75 mg (~0.5 ke) —— (-1.3)

Jastreboff 102.9 — |
ot al.20 TZPD 5 mg (~15.0%) 374 — | 56 -~
Jastreboff 105.8 — ||
ot al.20 TZPD 10 mg (~19.5%) 382 — || 5.6 >
Jastreboff 105.6 — ||| _
ot a] 20 TZPD 15 mg (-20.9%) 381 — ||l 56—
Jastreboff 104.8 — | 382 — |
ot al 2 Placebo — (=3.1%) leve 36—
Heise et 94.1 — 834
al 2! TZPD 15 mg (~112 ke) 31.3 5] 7.83 — ~5.8
Heise et . 92.2 —87.7
al2! Semaglutida I mg (~6.9 ke) 30.8 — | 7.70 — ~6.4
Heise et Placebo o 99.1 — 94.6 (~0 329 s~ 7.90 — 1
al.”! kg) leve
Zhao et 922 — |
al 22 TZPD 10 mg (~13.6%) 32.6 > | 5.60 — ~
Zhao et 913 - || _
al 22 TZPD 15 mg (—17.5%) 320> || 557 —
Zhao et 920— | 324— | _
al 22 Placebo — (—2.3%) leve 5.65 —
Fonte: Elaborado pelos autores, 2026
Legenda:

—: Indica a progressao temporal dos valores, representando a mudanca do baseline (inicio)
para o final do tratamento ou para um ponto intermediario relevante do estudo.

(—/+): Representa a magnitude da variagdo absoluta ou percentual em relacao ao baseline:
(-): Reducao

(+): Aumento

| (redugdo): Indica diminui¢do do parametro avaliado.

| leve: Reducgao discreta

1}: Reducao moderada

11 l: Redu¢do acentuada

1 (aumento): Indica elevagdo do parametro avaliado.

1 leve: Aumento discreto

~ (aproximado / estavel): Valor aproximado quando ndo reportado de forma exata Ou auséncia
de mudanga clinicamente relevante

“| adicional”: Indica redug@o continua apds fase inicial, geralmente observada em estudos com
periodo de lead-in seguido de manutencdo

“1 (reganho)”: Indica recuperagdo de peso apds suspensao do tratamento, observado em estudos
de retirada

Valores entre parénteses (ex: —5.5%, —7.1 kg): Representam a variagdo quantitativa exata
reportada no estudo, podendo ser:

Percentual (%)

Diferenca absoluta (kg, HbAlc, etc.)
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Superscritos (', 2, 3, 4): Identificam subgrupos ou bragos especificos dentro do mesmo estudo
(ex: diferentes doses ou comparadores)

Quadro 3. Anélise qualitativa dos estudos incluidos na revisdo sistematica

e Result - e
Estudo Objetivo et -ado Analise subjetiva
principal
Este estudo ¢ particularmente relevante
por demonstrar que a TZPD nao apenas
induz perda ponderal expressiva, mas
. Perda total também ~e)ﬂge uso continuo para
Avaliar 950, manuten¢do do efeito. O desenho com
manutencao da 20 fase de “withdrawal” fornece evidéncia
Aronne et manuten¢ao com . A )
4 perda de peso robusta do carater cronico da obesidade,
al. droga e reganho ~
com TZPD .S . mostrando que a suspensdo leva a
. e significativo com . ..
apos fase inicial reganho  substancial.  Clinicamente,
placebo . .
reforca a necessidade de terapia
prolongada, semelhante ao manejo de
doencas cronicas como DM2 e
hipertensao.
O estudo demonstra forte eficacia
glicémica mesmo em pacientes com
Reducio doenga avangada (uso de insulina),
Avaliar TZPD signifi cafiva de cenario tipicamente mais dificil de tratar.
iada 2 A i ao da HbAlc ¢
Dahl et as.socu?daa HbAlc (~2.1 a .rpagmtude da reducdo da b cé
s insulina o clinicamente relevante e superior ao
al. . —2.4%) vs . e
glargina em placebo, com beneficio adicional
placebo .
DM2 (~0.86%) potencial em peso. Sugere que a TZPD
R pode ser integrada em esquemas
intensivos de tratamento com seguranga
e eficacia.
Evidéncia de alto impacto clinico, pois
demonstra superioridade da TZPD em
~ relacio a insulina basal, tanto em
Reducao de oA
Comparar . controle glicémico quanto em peso
HbAlc até .

Del Prato TZPD com 5 58% e perda corporal. Isso desafia paradigmas
et al.' insulina 2070 CP tradicionais do tratamento do DM2,
. de peso vs ganho . .

glargina . . sugerindo que agonistas duplos podem
com insulina o .
substituir estratégias baseadas
exclusivamente em insulina em muitos
pacientes.
Estudo de fase inicial que ja evidencia o
potencial terapéutico da TZPD. Apesar
. . ~ do tamanho amostral menor e curta
. Avaliar eficacia Reducao de ~ ~ .
Frias et o, | duracdo, os resultados sdo consistentes
17 e seguranca em | HbAlc (~—2.0%) .
al. fase inicial e peso (~5 kg) com estudos posteriores, refor¢ando a
p &) | robustez do efeito farmacologico. Serve
como base para o desenvolvimento dos
grandes ensaios de fase 3.
Garvey et | Avaliar perda Perda de peso | Estudo fundamental ao demonstrar
al.'® de peso e significativa beneficio duplo (peso + glicemia) em
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controle (—12.8% a pacientes com DM2. A magnitude da
glicémico em —14.7%) vs perda de peso ¢ clinicamente expressiva
obesidade + placebo (=3.2%) | e superior & maioria das terapias
DM2 disponiveis. A clara relagdo dose—
resposta reforca a consisténcia dos
achados e a eficacia da dose de 15 mg
como a mais potente.
Importante por expandir a evidéncia para
Avaliar eficacia Reducdo populagf)e§ a51atlcas’,. due ~possuem
. N - . caracteristicas metabolicas distintas. A
Inagaki et | em populacao significativa de . .
o ) ~~ o,y | Superioridade sobre dulaglutida reforga o
al. japonesa com | HbAlc (~—2.0%) . :
. beneficio do duplo agonismo (GIP/GLP-
DM2 vs dulaglutida s i ..
1), sugerindo maior eficacia comparada a
agonistas GLP-1 isolados.
Um dos estudos mais impactantes da area
de obesidade. A magnitude da perda de
Avaliar TZPD | Perda de peso até peso s€ - aproxima de intervengdes
Jastreboff : o cirurgicas, o que redefine o tratamento
2 para obesidade —20.9% vs - .
et al. . N farmacolégico da obesidade. Demonstra
sem diabetes —3.1% placebo . -
forte efeito dose-dependente e posiciona
a TZPD como potencial terapia de
primeira linha.
Evidéncia direta de superioridade frente
a um dos principais concorrentes
. ~ lutida). fi
. Comparar Maior reducao de (s.en’nag utida). O estudo re orga  a
Heise et hipotese de que o duplo agonismo
o TZPD vs HbAlc e peso o1
al. . oferece vantagens metabolicas
semaglutida com TZPD L.
adicionais. Apesar do tamanho amostral
menor, os resultados sdo consistentes e
clinicamente relevantes.
Estudo importante por validar os achados
em uma populacio numericamente
Avaliar TZPD | Perda de peso de | relevante e globalmente significativa.
Zhao et em populagdo —13.6% a Confirma a consisténcia do efeito da
al.?? chinesa com —17.5% vs TZPD em diferentes etnias. Além disso,
obesidade —2.3% placebo | apresenta perfil de seguranga favoravel,
com eventos adversos majoritariamente
gastrointestinais e leves.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026

Risco de viés

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos ECR incluidos, sintetizada na Figura 2,
demonstra um claro predominio de baixo risco de viés entre os estudos que investigaram o uso
da TZPD em pacientes obesos. Dos nove estudos analisados, a grande maioria foi classificada
com baixo risco de viés global, refletindo adequada conduc¢do metodoldgica, incluindo
processos de randomizagdo bem estabelecidos, boa adesdo aos protocolos, mensuragao
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apropriada dos desfechos e baixa taxa de perdas de seguimento. Esses achados reforcam a
robustez interna das evidéncias apresentadas.

Apenas um estudo apresentou classificacdo global de “algumas preocupagdes”,”
conforme ilustrado na Figura 2, sendo essa avaliagdo atribuida principalmente a possiveis
limitagdes no dominio de relato seletivo de desfechos (D5). Além disso, alguns estudos
apresentaram ‘“‘algumas preocupacdes” em dominios especificos, como o processo de
randomizacdo (D1), observado em alguns ensaios,'.',?? ¢ no relato seletivo (D5).'*.2° Essas
limitagdes, no entanto, foram pontuais e nao sistematicas.

Destaca-se que a maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés nos dominios
relacionados a dados incompletos (D3) e mensurag¢ao dos desfechos (D4), indicando adequado
seguimento dos participantes e utilizacdo de desfechos predominantemente objetivos, como
perda ponderal, controle glicémico e pardmetros metabolicos. O dominio de desvios das
intervengdes pretendidas (D2) também apresentou desempenho satisfatoério, com poucas
preocupagdes isoladas, possivelmente relacionadas a aspectos inerentes ao desenho dos ECR
em terapias farmacologicas de longo prazo, como adesdo ao tratamento e ajustes terapéuticos.

Do ponto de vista da consisténcia metodoldgica, observa-se que as preocupacdes
identificadas foram distribuidas entre diferentes estudos e dominios, sem evidéncia de um
padrao sistematico de viés. Esse aspecto € particularmente relevante, pois reduz a probabilidade
de distorgdes significativas nas estimativas de efeito da TZPD.

Em termos de aplicabilidade, a predominancia de estudos com baixo risco de viés, aliada
ao delineamento randomizado e a inclusdo de ECR de grande porte e multicéntricos,'*,'®,2
sustenta a confiabilidade e a generalizacdo dos achados para a pratica clinica no manejo da
obesidade. As poucas incertezas metodoldgicas identificadas ndo comprometem a interpretagao
global dos resultados, embora devam ser consideradas na andlise critica de desfechos
especificos.

Em conjunto, conforme demonstrado na Figura 2, a analise do risco de viés indica que
esta revisao sistematica se apoia em um corpo de evidéncias metodologicamente s6lido, com
baixa probabilidade de viés sistematico, fortalecendo a validade das conclusdes acerca da

eficdcia e seguranca da TZPD no tratamento da obesidade.
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Figura 2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2026

DISCUSSAO

A presente revisao sistematica demonstra, de forma consistente, que a TZPD promove
beneficios metabolicos amplos e clinicamente relevantes em individuos com sobrepeso ou
obesidade, com ou sem DM2. A andlise integrada dos estudos incluidos evidencia elevada
consisténcia tanto na diregdo quanto na magnitude dos efeitos observados, especialmente no
que se refere a reducdo do peso corporal, melhora do controle glicémico e impacto sobre
parametros cardiometabolicos. Esses achados estdo em forte concordancia com a literatura
contemporanea, incluindo revisdes sistematicas e meta-analises.®,>2°

No que se refere a perda de peso, os resultados desta revisdo evidenciam reducdes
expressivas, sustentadas e clinicamente transformadoras, com clara relacdo dose-resposta. A
analise dos estudos incluidos demonstra reducdes que variam aproximadamente entre —12% e
—21% do peso corporal, com destaque para estudos nos quais a magnitude da perda ponderal

atinge niveis elevados.'®.?°.2 Em particular, um estudo demonstrou perda total proxima de
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—25% em cendrios de uso continuo, reforcando o potencial maximo da intervencdo quando
mantida ao longo do tempo.'

Esses achados sdo altamente consistentes com evidéncias externas, que reportam
reducdes médias entre —10 kg e —17 kg, podendo ultrapassar 20% do peso corporal em doses
de 10-15 mg.**?” No entanto, algumas meta-andlises descrevem magnitudes ligeiramente
superiores as observadas em determinados estudos incluidos nesta revisdo, especialmente em
populagdes sem diabetes. Essa diferenca pode refletir maior homogeneidade das amostras ou
controle mais rigoroso de varidveis comportamentais, enquanto outros autores destacam que a
resposta ponderal pode ser mais heterogénea em cenarios clinicos reais.?

A consisténcia da resposta terapéutica também se destaca. Nos estudos incluidos, mais
de 80% dos participantes atingiram redugdes >5% do peso corporal, com proporcdes relevantes
alcangando >10%, >15% e até >20%. Esse padrao ¢ altamente concordante com evidéncias de
network meta-analyses que demonstram elevada probabilidade de atingir metas clinicas com
TZPD.?®.?° Esses dados reforcam ndo apenas a magnitude média do efeito, mas sua
aplicabilidade clinica individual, aspecto fundamental na tomada de decisao terapéutica.

Outro ponto central ¢ a superioridade da TZPD em relagdo a comparadores ativos. Nos
estudos incluidos, observou-se reducdo de peso com TZPD em contraste com ganho ponderal
no grupo tratado com insulina basal.’®* Da mesma forma, outro estudo demonstrou maior
redugdo de peso em comparagdao com semaglutida.?! Esses achados estdo em concordancia com
comparagdes indiretas que sugerem superioridade em relacdo a agonistas de GLP-1
isolados.?®.?* Entretanto, tais interpretagdes devem ser realizadas com cautela devido a auséncia
de ensaios head-to-head robustos de grande escala.

A magnitude da perda ponderal observada levanta discussdes relevantes sobre o
posicionamento terapéutico da TZPD. Reducdes superiores a 15% do peso corporal estdo
associadas a beneficios metabdlicos substanciais, e os valores frequentemente superiores a 20%
aproximam-se, em alguns contextos, dos resultados observados em cirurgia bariatrica. Embora
diferengas importantes persistam, especialmente em relacdo a durabilidade dos efeitos e aos
mecanismos fisiologicos envolvidos, essa comparagdo ilustra o potencial transformador da
TZPD no manejo da obesidade.

A anélise temporal dos estudos incluidos demonstra que a perda de peso ocorre de forma
progressiva e sustentada ao longo do seguimento. Estudos de curta duracdo ja evidenciam
reducdes iniciais relevantes,'” enquanto estudos de longa duracdo confirmam a manutengdo

desses efeitos ao longo de até 72 semanas.'®,?° Adicionalmente, evidenciou-se de forma robusta
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que a interrup¢do do tratamento estd associada a reganho ponderal significativo (~+14%),
demonstrando que os efeitos da TZPD s3o dependentes da continuidade terap€utica, em
concordancia com a literatura.'#,?

No que se refere ao controle glicémico, os resultados desta revisdo demonstram
reducdes substanciais e consistentes da hemoglobina glicada, frequentemente superiores a
—2,0%, particularmente nas doses mais elevadas. Estudos incluidos evidenciam redugdes que
alcangam até —2,8%, superando placebo e comparadores ativos.'*.'¢,' Esses achados estdo
alinhados com evidéncias derivadas dos estudos SURPASS, que demonstram alta eficacia
glicémica e elevadas taxas de normoglicemia,*® bem como com meta-analises recentes.?

A magnitude da resposta glicémica observada nesta revisao apresenta relagdo direta com
os niveis basais de HbAlc, sendo mais pronunciada em individuos com maior descontrole
metabolico.?! Em populagdes sem diabetes, as reducdes glicEmicas foram mais discretas, porém
consistentes com melhora da homeostase metabodlica,?® corroborando evidéncias recentes.?’
Esse padrao sugere que a TZPD atua de forma adaptativa ao estado metabdlico basal, o que
reforca sua versatilidade clinica.

Embora a sensibilidade a insulina ndo tenha sido avaliada de forma padronizada como
desfecho primario, os dados indiretos observados nos estudos incluidos, como redugdes no
HOMA-IR, aliados a magnitude da perda ponderal e a melhora glicémica, sugerem um efeito
benéfico sobre a resisténcia insulinica. Esse efeito € biologicamente plausivel e consistente com
evidéncias mecanisticas que demonstram que a TZPD atua na secrecao de insulina dependente
da glicose, na supressdao do glucagon e na regulacdo central do apetite.*.?* Ainda assim, a
auséncia de medidas diretas padronizadas indica que esse mecanismo ainda nao estd
completamente elucidado em humanos.

No ambito dos desfechos cardiometabolicos, os resultados desta revisdo indicam
melhora consistente de marcadores intermediarios de risco cardiovascular. A reducao
significativa do peso corporal e da adiposidade central observada nos estudos incluidos esta
associada a melhora de parametros metabolicos, incluindo perfil lipidico e pressdo arterial.
Esses achados sdo amplamente corroborados por meta-analises que demonstram redugdes
significativas de triglicerideos, colesterol total e LDL-colesterol, além de aumento do HDL-
colesterol.?*,*

Além disso, revisdes mais recentes sugerem que esses efeitos refletem uma modulagao
global do risco cardiometabdlico, incluindo redugdo da pressado arterial e melhora de multiplos

marcadores metabodlicos.>* Evidéncias adicionais indicam ainda modulacdo qualitativa das
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lipoproteinas, com reducdo de particulas aterogénicas.* Em conjunto, esses dados reforcam que
os efeitos da TZPD nao sdo isolados, mas refletem uma modulagao integrada de multiplos eixos
metabolicos.

Outro aspecto relevante ¢ a relagdo direta entre a magnitude da perda de peso e a
melhora dos parametros cardiometabdlicos, conforme demonstrado em andlises dos estudos
SURPASS.?' Esse achado reforca a ideia de que os beneficios observados ndo sdo
independentes, mas inter-relacionados, refletindo uma melhora global do estado metabdlico.

O perfil de seguranga observado nesta revisdo foi consistente com o descrito na
literatura. Eventos adversos gastrointestinais, especialmente nauseas, vomitos e diarreia, foram
os mais frequentemente relatados, ocorrendo predominantemente durante a fase inicial de
titulagdo da dose. Esse padrao ¢ amplamente descrito em meta-andlises,?.?”.%° sendo geralmente
associado a boa tolerabilidade global. A natureza dose-dependente desses eventos também foi
observada tanto nos estudos incluidos quanto na literatura externa.

Do ponto de vista mecanistico e clinico, a TZPD se destaca por atuar simultaneamente
em diferentes vias fisiopatologicas envolvidas na obesidade e no diabetes tipo 2. Seu efeito
combinado sobre saciedade, ingestdo alimentar, secre¢do hormonal e metabolismo energético
contribui para um impacto terapéutico abrangente, o que explica a consisténcia dos resultados
observados em diferentes populacdes e contextos clinicos.**

A integragdo dos achados desta revisdo com a literatura disponivel demonstra elevada
concordancia tanto na dire¢do quanto na magnitude dos efeitos, com diferengas pontuais
atribuidas principalmente a variagdes metodoldgicas e caracteristicas das populacdes estudadas.
Em conjunto, esses dados reforcam a robustez da evidéncia e a consisténcia do efeito
terapéutico da TZPD.

Em sintese, a TZPD promove reducdo substancial e sustentada do peso corporal,
melhora significativa do controle glicémico e impacto favoravel no perfil cardiometabolico,
com efeito dependente da dose e consistente entre diferentes populagdes. A convergéncia entre
os achados desta revisao e a literatura contemporanea posiciona a TZPD como uma das
intervengdes farmacologicas mais eficazes e abrangentes atualmente disponiveis para o manejo

das doencas metabdlicas.

Limitacoes do estudo
Apesar da consisténcia e da robustez dos achados apresentados, esta revisdo sistematica

apresenta limita¢des relevantes que devem ser cuidadosamente consideradas na interpretacao

26



dos resultados. Primeiramente, a heterogeneidade entre os estudos incluidos, embora mais
evidente na magnitude dos efeitos do que em sua dire¢do, pode influenciar a comparabilidade
direta entre os ensaios. Diferencas nas caracteristicas das populagdes, incluindo presenga de
DM?2, niveis basais de hemoglobina glicada, indice de massa corporal, duracao da doenca e
perfis de risco metabdlico, constituem importantes fontes de variabilidade clinica e
metodologica, conforme amplamente descrito na literatura contemporanea..?* Essa
heterogeneidade pode contribuir para respostas terapéuticas distintas, especialmente em
subgrupos especificos, limitando a extrapola¢do uniforme dos efeitos observados.

Adicionalmente, a variacdo na duragdo do seguimento entre os estudos incluidos, que
abrange desde ensaios de curta duragdo até estudos com acompanhamento mais prolongado,
restringe a avaliacdo da durabilidade dos efeitos terapéuticos. Embora a perda de peso e a
melhora glicémica sejam consistentes ao longo dos estudos, a manutencao desses beneficios a
longo prazo ainda permanece parcialmente incerta, particularmente apos a interrupg¢do do
tratamento, cenario no qual evidéncias sugerem tendéncia ao reganho ponderal
significativo.*,?¢ Considerando a natureza cronica da obesidade e do diabetes tipo 2, a auséncia
de dados robustos de seguimento prolongado representa uma limitagdo importante na defini¢ao
do impacto sustentado da intervencao.

Outro aspecto critico refere-se a natureza dos desfechos avaliados nos estudos incluidos.
Embora tenham sido observadas melhorias consistentes em parametros intermedidrios, como
peso corporal, HbA 1c e marcadores cardiometabolicos, a maioria dos ensaios nao foi desenhada
para avaliar desfechos clinicos maiores, como mortalidade, eventos cardiovasculares maiores
ou complicagdes microvasculares. Dessa forma, a extrapolagcdo dos beneficios observados para
desfechos clinicos duros deve ser realizada com cautela, sendo necesséria a confirmagao por
meio de ensaios clinicos especificamente desenhados para avaliagio de desfechos
cardiovasculares e progndsticos.?*,*

A predominancia de estudos financiados pela indistria farmacéutica também deve ser
considerada como uma limitacao potencial. Embora os ensaios incluidos apresentem elevado
rigor metodoldgico, com delineamento randomizado, controle adequado e baixo risco de viés
em multiplos dominios, a possibilidade de viés de publicagdo, relato seletivo de desfechos ou
superestimacao de efeitos ndo pode ser completamente excluida. Esse aspecto € frequentemente
discutido em revisdes sistematicas € meta-analises farmacoldgicas, ressaltando a importancia

de estudos independentes para validag¢do externa dos achados.?”.*
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No que se refere aos mecanismos fisiologicos subjacentes, a auséncia de medidas diretas
e padronizadas de sensibilidade a insulina na maioria dos estudos limita uma compreensao mais
aprofundada dos efeitos metabolicos da TZPD. Embora desfechos indiretos, como redugdes no
HOMA-IR e melhorias glicémicas, sugiram impacto favoravel sobre a resisténcia insulinica, a
auséncia de métodos de referéncia, como o clamp euglicémico hiperinsulinémico, impede
conclusdes definitivas sobre os mecanismos envolvidos. Essa limita¢ao destaca a necessidade
de estudos mecanisticos adicionais para melhor elucidagao das vias fisiopatoldgicas associadas
ao duplo agonismo GIP/GLP-1.%.%

Além disso, a representatividade das populag¢des incluidas nos ensaios constitui uma
limitagdo relevante para a generalizagdo dos resultados. A maioria dos estudos foi conduzida
em paises de alta renda, com participacao limitada de populagdes de baixa e média renda, bem
como de grupos etnicamente diversos. Essa distribuicdo pode restringir a aplicabilidade dos
achados em contextos clinicos distintos, nos quais fatores socioecondmicos, acesso ao
tratamento e diferengas bioldgicas podem influenciar a resposta terapéutica.*,3

Por fim, deve-se considerar que, embora os resultados demonstrem elevada eficacia
média, a variabilidade individual de resposta ao tratamento ndo ¢ completamente capturada nos
ensaios clinicos. Fatores comportamentais, adesdo ao tratamento, intervengdes concomitantes
no estilo de vida e caracteristicas genéticas podem influenciar significativamente os desfechos
individuais, especialmente em cenarios de pratica clinica real, potencialmente divergindo dos

resultados observados em ambientes controlados de ensaios clinicos randomizados.

CONCLUSAO

A presente revisao sistematica demonstra que a TZPD promove redugdes significativas
e consistentes do peso corporal, melhora substancial do controle glicémico e efeitos favoraveis
sobre pardmetros cardiometabdlicos em individuos com sobrepeso ou obesidade, com ou sem
diabetes mellitus tipo 2, destacando-se como uma das intervencdes farmacologicas mais
eficazes atualmente disponiveis; a magnitude e a consisténcia dos efeitos sugerem uma atuagao
integrada sobre multiplos mecanismos fisiopatoldgicos, reforcando seu papel no manejo das
doencas metabolicas; contudo, a interpretacao desses achados deve considerar limitagdes como
a auséncia de dados de longo prazo, a escassez de desfechos clinicos maiores e a variabilidade
individual de resposta, sendo necessarios estudos adicionais para consolidar seu impacto em

desfechos clinicos relevantes e definir plenamente seu posicionamento na pratica clinica.
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Apéndice A- Estratégias de busca de acordo com as bases de dados

Estratégia PUBMED/MEDLINE

("Tirzepatide" OR "LY3298176" OR "dual GIP GLP-1 receptor agonist" OR "GIP/GLP-1
receptor agonist" OR "glucose-dependent insulinotropic polypeptide" OR "gastric inhibitory
polypeptide" OR "incretin-based therapy" OR "incretin mimetics") AND ("Obesity"[MeSH
Terms] OR "Overweight"[MeSH Terms] OR obesity OR overweight OR "body mass index"
OR BMI OR "adiposity" OR "excess weight" OR "weight gain") AND ("Weight Loss"[MeSH
Terms] OR "weight reduction" OR "body weight reduction” OR "percent weight loss" OR
"weight change" OR "weight decrease") AND ("Glycemic Control" OR "Hemoglobin A,
Glycosylated"[MeSH Terms] OR HbAlc OR "fasting glucose" OR "fasting plasma glucose"
OR "blood glucose" OR "glycemia") AND ("Insulin Resistance"[MeSH Terms] OR "insulin
sensitivity" OR HOMA-IR OR "euglycemic clamp" OR "glucose clamp technique") AND
("Cardiometabolic Risk" OR "cardiovascular risk" OR "metabolic syndrome" OR dyslipidemia
OR "lipid profile" OR triglycerides OR LDL OR HDL OR "blood pressure") AND
("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "clinical trial" OR randomized OR
placebo)

Estratégia COCHRANE LIBRARY

("tirzepatide" OR "LY3298176" OR "dual GIP GLP-1 receptor agonist" OR "GIP/GLP-1
agonist" OR "incretin therapy") AND ("obesity" OR "overweight" OR "body mass index" OR
BMI OR "adiposity" OR "excess weight") AND ("weight loss" OR "weight reduction" OR
"body weight change" OR "percent weight loss") AND ("glycemic control" OR HbAlc OR
"fasting glucose" OR "plasma glucose") AND ("insulin resistance" OR "insulin sensitivity" OR
HOMA-IR OR "euglycemic clamp") AND ("cardiometabolic risk" OR "cardiovascular risk"
OR "metabolic syndrome" OR dyslipidemia OR "lipid profile" OR triglycerides OR LDL OR
HDL OR "blood pressure") AND ("randomized controlled trial" OR randomized OR placebo
OR "clinical trial")

Estratégia BVS / LILACS

(MH:"Tirzepatide" OR "TZPD" OR "LY3298176" OR "agonista dual GIP GLP-1" OR
"agonistas incretinicos" OR "incretinas" OR "GIP" OR "GLP-1") AND (MH:"Obesidade" OR
"Obesity" OR "Sobrepeso" OR "Overweight" OR "Indice de Massa Corporal" OR "Body Mass
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Index" OR IMC OR adiposidade OR "excesso de peso") AND ("Perda de Peso" OR "Weight
Loss" OR "redugdo de peso" OR "redugdo do peso corporal" OR "variagdo de peso") AND
("Controle Glicémico" OR "Hemoglobina Glicada" OR HbAlc OR "glicemia de jejum" OR
"glicose plasmatica" OR glicemia) AND ("Resisténcia a Insulina" OR "Insulin Resistance" OR
HOMA-IR OR ‘'"sensibilidade a insulina" OR "clamp euglicémico") AND ("Risco
Cardiometabolico" OR "Risco Cardiovascular" OR "Sindrome Metabolica" OR dislipidemia

OR "perfil lipidico" OR triglicerideos OR LDL OR HDL OR "pressao arterial")

Estratégia SCIENCEDIRECT

("tirzepatide" OR "LY3298176" OR "dual GIP GLP-1 agonist" OR "GIP/GLP-1 receptor
agonist" OR "incretin therapy") AND ("obesity" OR "overweight" OR "body mass index" OR
BMI OR "adiposity" OR "excess weight") AND ("weight loss" OR "weight reduction" OR
"body weight change" OR "percent weight loss") AND ("glycemic control” OR HbAlc OR
"fasting glucose" OR "plasma glucose") AND ("insulin resistance" OR "insulin sensitivity" OR
HOMA-IR OR "glucose clamp") AND ("cardiometabolic risk" OR "cardiovascular risk" OR
"metabolic syndrome" OR dyslipidemia OR "lipid profile" OR triglycerides OR LDL OR HDL
OR "blood pressure") AND ("clinical trial" OR "randomized controlled trial" OR randomized
OR placebo.

Estratégia WEB OF SCIENCE

TS=("tirzepatide" OR "LY3298176" OR "dual GIP GLP-1 receptor agonist" OR "GIP/GLP-1
agonist" OR "incretin-based therapy") AND TS=("obesity" OR "overweight" OR "body mass
index" OR BMI OR "adiposity" OR "excess weight") AND TS=("weight loss" OR "weight
reduction" OR "body weight change" OR "percent weight loss") AND TS=("glycemic control"
OR HbAIc OR "fasting glucose" OR "plasma glucose") AND TS=("insulin resistance" OR
"insulin sensitivity" OR HOMA-IR OR "euglycemic clamp") AND TS=("cardiometabolic risk"
OR "cardiovascular risk" OR "metabolic syndrome" OR dyslipidemia OR "lipid profile" OR
triglycerides OR LDL OR HDL OR "blood pressure") AND TS=("randomized controlled trial"
OR randomized OR placebo OR "clinical trial")
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ANEXO B — RELATORIO DE PLAGIO
@ ™
:::plagium

Relatorio

INTRODUGAO

SIMILARIDADE RISCO

2%

@ Samelhong¢a baixa, recomendavel verificar.

DOCUMENTO

3709dfb-159b-43a8-b342-¢081ab460be7

DATA

25/05/2026
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