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RESUMO

Introdugdo: O diabetes tipo 2 (DM2) pode ser conceituado como sendo um distiirbio de cardter
metabdlico que resulta em hiperglicemia persistente, decorrente de uma deficiéncia na produgio de
insulina ou na sua agdo. O tratamento atual visa diminuir a resisténcia a insulina e melhorar a fungao
das células P-pancredticas com dieta, exercicios, hipoglicemiantes orais, anti-hiperglicémicos e/ou
medicamentos para obesidade. A diretriz de 2022 da American Diabetes Association orienta que o
tratamento de primeira linha para DM2 é a prescrigio de metformina, bem como de mudanga no estilo
de vida, a depender da presenca de patologias, tais como: insuficiéncia cardiaca, doenga arterial
coronariana ou doenga renal. No entanto, como alguns pacientes ndo respondem ao tratamento
disponivel, fomentou-se o desenvolvimento e a aprovagdo do tirzepatida, um polipeptideo insulinotropico
dependente de glicose (GIP) e agonista do receptor GLP-1, como um novo medicamento para DM?2.
Objetivo: Este estudo objetivou fazer uma revisio bibliogrdfica a respeito dos aspectos farmacologicos
e dos efeitos adversos do tirzepatida, um novo medicamento para diabetes mellitus 2. Metodologia:
Estudo qualitativo, em que foi realizada uma revisdo de literatura em bases de dados eletronicas Scientific
Eletronic Library Online (Scielo) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline)
tendo como descritores: Tratamento do diabetes mellitus tipo 2, novos firmacos para o diabetes tipo 2,
andlogos incretinas e nova terapia para o diabetes tipo 2. Os periodicos foram selecionados de acordo
com a qualidade, sendo incluidos artigos que compreenderam data de publicagio entre 2019 e 2023 As
bases de dados PubMED, Periodicos Capes e Science Direct foram consultadas no periodo de 10 de
janeiro a 14 de maio de 2023, contemplando os estudos publicados entre os anos de 2021 e 2023 a respeito
do tema em questdo. Resultados: Os dados disponiveis na literatura demonstram que a utilizagdo da
tirzepatida, em conjunto com alteracoes na dieta e prdtica de exercicios fisicos, apresentou resultados
positivos na redugao do peso corporal, além dos beneficios relacionados ao controle dos niveis glicémicos
e ao risco cardiometabélico. Conclusdo: Tirzepatida é o vinico farmaco atualmente disponivel que
combina a agdo nas incretinas GLP-1 e GIP em uma vinica injegdo, e sua eficicia na redugdo dos niveis
de agticar no sangue e na perda de peso é superior a outros tratamentos atualmente usados. No entanto,
mais estudos sdo necessdrios para validar a eficdcia e seguranca deste novo medicamento.

Palavras-chave: Tirzepatida. Antidiabéticos. Novo tratamento.
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ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes (T2DM) is as a metabolic disorder that results in persistent
hyperglycemia due to a deficiency in insulin production or action. Current treatment aims to reduce
insulin resistance and improve pancreatic -cell function with diet, exercise, oral hypoglycemic agents,
antihyperglycemic agents and/or obesity medications. The American Diabetes Association's 2022
guideline states that the first-line treatment for T2DM is the prescription of metformin, as well as
lifestyle changes, depending on the presence of pathologies such as heart failure, coronary artery disease
or kidney disease. However, as there are patients who do not respond to the available treatment, the
development and approval of tirzepatide, a glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) and
GLP-1 receptor agonist, as a new drug for DM2 has been encouraged. Objective: The aim of this study
was to conduct a literature review on the pharmacological aspects and adverse effects of tirzepatida, a
new drug for type 2 diabetes mellitus. Methodology: This was a qualitative study in which a literature
review was conducted in the electronic databases Scientific Electronic Library Online (Scielo) and
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) using the following descriptors:
Treatment of type 2 diabetes mellitus, new drugs for type 2 diabetes, incretin analogs and new therapy
for type 2 diabetes. The journals were selected according to quality, and articles with a publication date
between 2019 and 2023 were included. The PubMED, Periodicos Capes and Science Direct databases
were consulted from January 10 to May 14, 2023, covering studies published between 2021 and 2023
on the subject in question. Results: The data available in the literature show that the use of tirzepatida,
together with changes in diet and physical exercise, has shown positive results in reducing body weight,
as well as benefits related to the control of glycemic levels and cardiometabolic risk. Conclusion:
Tirzepatida is the only drug currently available that combines the action on GLP-1 and GIP incretins
in a single injection, and its efficacy in reducing blood sugar levels and weight loss is superior to other
treatments currently used. However, more studies are needed to validate the efficacy and safety of this
new drug.

Keywords: Tirzepatide. Antidiabetic. New treatment.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) pode ser conceituado como sendo um distarbio de
carater metabdlico que resulta em hiperglicemia persistente, decorrente de uma
deficiéncia na producdo de insulina, ou na sua acdo, ou por ambos 0s mecanismos.
Estima-se que cerca de 425 milhdes de pessoas no mundo apresentam DM, e sua
presenca é associada a aumento da morbimortalidade, complicacdo cardiovascular e
reducdo da qualidade e expectativa de vida do individuo (Diretriz Brasileira de Diabetes,
2023).

Importantes ensaios clinicos randomizados (The UK Prospective Diabetes
Study-UKPDS, Action in Diabetes and Vascular Disease - Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation - ADVANCE e Diabetes Control and
Complications Trial-DCCT) avaliaram a relevancia clinica do controle glicémico
intensivo tanto no Diabetes tipo 1 (DM1) como no Diabetes tipo 2 (DM2), e
demostraram que a reducdo da hemoglobina glicada (HbAlc) para valores menores
que 7% ocasiona menores dos desfechos microvasculares. Embora as evidéncias
tenham sido menos animadoras para a diminuicdo dos danos macrovasculares, os
dados obtidos na fase observacional do prolongamento do estudo UKPDS revelaram
que a redugdo de 1% da HbAlc acarreta a diminuicdo de 14% em desfechos como o
infarto agudo do miocardio (IAM) e de 12% nos acidentes vasculares cerebrais fatais e
nao fatais (AVCs). O estudo também robusteceu a importancia do controle glicémico
como preditor de IAM e de morte por todas as causas (Patel et al., 2008).
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Apesar de o tratamento do paciente incluir em primeiro lugar mudanga no
estilo de vida, felizmente, muito evoluimos no quesito farmacoterapia do diabetes. Se
antigamente havia medicamentos apenas para a reducado da glicose, atualmente ja é
possivel encontrar farmacos que, além disso, diminuem também os riscos de
complicagdes cardiacas e renais, e que resultam na perda de peso. Dessa forma, o foco
da farmacoterapia estd além do controle agudo da glicemia, pois consiste em aumentar
a expectativa e qualidade de vida do paciente (Bertolucci et al., 2020).

No Brasil, seguindo a diretriz brasileira para tratamento do DM2 (2023), o
agente de primeira linha de escolha para o tratamento do DM2 é a metformina, dada
sua eficacia e seguranga, baixa incidéncia de hipoglicemia e baixo custo. Esse farmaco
induz a glicdlise nos tecidos de forma direta, bem como diminuicao da gliconeogénese,
reducdo da absorcdo de glicose pelo trato gastrointestinal e oxidacdo de LDL e VLDL.
Logo, é efetiva na reducdo da hemoglobina glicada, na progressao dos riscos
cardiovasculares, mas é proscrita em casos de insuficiéncia cardiaca grave e para
pacientes com baixa taxa de filtragdo glomerular (Brunton et al., 2012). A eficacia da
metformina na reducio de eventos relacionados ao diabetes foi demonstrada em um
estudo clinico UKDPS 34.

Além dessa classe de farmaco, ha as glitazonas, as quais também agem por um
mecanismo de sensibilizagio da insulina como as biguanidas, a classe dos
secretagogos, composta pelas sulfoniuréias, glinidas e andlogos do GLP-1, inibidores
da DPP4 e a dos que agem na menor absorcao e, consequentemente, na menor
concentracao da glicose sérica que sdo os inibidores das a-glicosidase e os inibidores
da SGLT-2. No entanto, todos esses medicamentos, em maior ou menor grau, possuem
contraindicacdes para determinados pacientes que apresentam algumas
comorbidades associadas efeitos colaterais, além de alguns farmacos induzirem ganho
de peso, fato que pode prejudicar o controle glicémico, conforme descrito no Quadro
1 (Brunton et al., 2012; RANG et al., 2016). Com isso, a necessidade do desenvolvimento
de farmacos que promovesse o controle glicémico aliado a perda de peso e com menor
espectro de efeito adverso tornou-se imperante no estudo do combate a essa sindrome
metabdlica, e fomentou-se a criacdo e a aprovagdo do tirzepatida, polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e agonista do receptor GLP-1, um novo
medicamento para DM2 (FDA, 2022; Rosenstock et al., 2021).

Quadro 1 - Caracteristicas importantes dos agentes antidiabéticos
Farmaco Eficacia Risco de Efeito EFEITOS COLATERAIS

hipoglicemiante no  hipoglicemia sobre o RELEVANTES
DM2

Diarreia, nduseas, deficiéncia de
vitamina B12, acidose lactica em
Metformina ALTA NAO NEUTRO  pacientes com insuficiéncia renal
cronica.

Infeccdo genitourinaria,

Inibidores da cetoacidose (rara),

MEDIA NAO PERDA deplecao de volume, gangrena de
SGLT2 :
Fournier
(rara)
Nauseas, vomitos, diarreia, relatos
Analogos da ~ de
GLP-1 AL Q) LELEISADI tumores de células C de tireoide

em ratos,
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relatos de pancreatite sem relagao
causal
definida, reacées no sitio de
aplicagao.
Relatos de pancreatite sem relagao
causal
MEDIA NAO NEUTRO  definida, dor articular, saxagliptina
associada ao aumento de risco de
IC
Retencao hidrica, ganho de peso
aumento
do risco de insuficiéncia cardfaca,
aumento do risco de fraturas,
associagao
com Ca de bexiga (em ratos).
Ganho de peso e hipoglicemia.

Inibidores da
DPP4

Pioglitazona ALTA NAO GANHO

Sulfanilureias ALTA SIM GANHO Gliclazida .
MR tem menor risco de
hipoglicemia
| Insulina | ALTA SIM GANHO  Ganho de peso e hipoglicemia

Fonte: Adaptado da Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023.

METODOS

Estudo qualitativo, em que foi realizada uma revisao de literatura em bases de
dados eletronicas Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline), tendo como descritores: tratamento do diabetes
mellitus tipo 2, novos farmacos para o diabetes tipo 2, andlogos incretinas e nova
terapia para o diabetes tipo 2. Os periodicos foram selecionados de acordo com a
qualidade, sendo incluidos artigos que compreenderam data de publicacao ente 2019
e 2023. As bases de dados PubMED, Periédicos Capes e Science Direct foram
consultadas no periodo de 10 de janeiro a 14 de maio de 2023, contemplando os estudos
publicados entre os anos de 2021 e 2023 a respeito do tema em questao.

Dos trabalhos encontrados, foram selecionados, para o presente trabalho,
quinze artigos publicados nesses 2 anos, nos idiomas inglés e portugués, os quais
foram lidos na integra para compor esta revisao.

Foram incluidos trabalhos: (i) cujos textos foram disponibilizados na integra
para consulta e anélise; (ii) que atenderam ao objetivo de explorar, com discussdo sobre
mecanismo de agdo, efeitos colaterais, impacto sobre morbidade e mortalidade do
tratamento farmacolégico e interagdes sobre os farmacos utilizados na terapia anti-
hipertensiva (iii) publicados no periodo compreendido entre 2021 e 2023.. Além dos
artigos, foram utilizadas referéncias classicas na tematica. Os critérios de exclusdo
compreenderam: (i) trabalhos incompletos e (ii) duplicidade de artigos.

Por se tratar de um estudo de revisdo bibliogréafica, ndo foi necessaria a

submissdo da pesquisa ao Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos, conforme
Resolucao n° 510/2016 do Conselho Nacional de Satude.

RESULTADOS

A prevaléncia de diabetes é um problema global crescente, especialmente em
paises desenvolvidos. Ademais, sabe-se que a obesidade é um importante fator de
risco para muitas doencgas cronicas, como DM2 e doencas cardiovasculares (Lavie et
al., 2018). Consequentemente, métodos avangados para o tratamento dessas patologias
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sdo necessarios. Tirzepatide é uma terapia combinada de dois medicamentos que
atuam em diferentes vias metabdlicas para reduzir o apetite e promover a perda de
peso em pacientes obesos, além do controle dos niveis glicémicos (FDA, 2022;
Rosenstock et al., 2021; Wilding et al., 2021).

E um farmaco polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP), ou
seja, um inibidor gastrico, que atua na secrecdo de insulina pelas células -
pancreaticas, bem como agonista do receptor de peptideo 1 andlogo ao glucagon (GLP-
1), o qual é responsavel por desencadear a cascata de ativagdo da producdo de insulina
pelas células do pancreas nas situacdes em que o nivel de glicose sérico estd alto; uma
vez secretado no intestino, o ritmo digestorio fica lentificado e a sensacao de saciedade
é maior (Katzung et al., 2006).

O estudo SURPASS-1 foi um ensaio clinico randomizado fase 3, multicéntrico,
duplo-cego, controlado por placebo investigando os efeitos da tirzepatida, um
agonista duplo dos receptores GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon) e GIP
(peptideo insulinotrépico dependente de glucose), no controle glicémico revelou que
o farmaco ocasionou redugdo da hemoglobina glicosilada (HbA1c) em 40 semanas de
seguimento. Os desfechos do estudo incluem perda média de peso, reducao dee 7,0 %
de glicose plasmatica, alteracdo média na glicemia de jejum e proporgdo de pacientes
que atingiram a diminuicdo de 5,7 % de glicose. Os efeitos colaterais relevantes
apresentados foram nduseas e vOmitos, porém nenhuma hipoglicemia ou caso de
pancreatite ocorreu (Rosenstock et al., 2021).

Devido ao seu mecanismo farmacodinamico. esse novo farmaco, pelo seu efeito
incretinimimético, atua em efeitos como diminuicdo do apetite, reducdo da massa
ponderal, diminuigdo dos indices glicémicos com consequente protecao do sistema
cardiovascular e reducdo da progressao da doenca quando é aplicado de forma
subcutdnea uma vez na semana. Segundo o médico Dr. Ronan Araujo, membro da
Associagao Brasileira para Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica, a Tirzepatida
apresenta melhores resultados em longo prazo se comparado ao procedimento da
cirurgia baridtrica, portanto os beneficios desse fdrmaco fazem-se de suma
importancia para a mudanga da satide pablica no manejo dessa sindrome metabdlica
(Araujo, 2022).

Na continuagdo do estudo SURPASS, o SURPASS-2, os pacientes com DM2
usando Tirzepartida foram comparados com um grupo controle utilizando
Semaglutida, andlogo a GLP-1, ambos recebendo a dosagem uma vez por semana,
novamente por um periodo de 40 semanas. Os resultados obtidos foram reducdo da
HbAlc de 2.01% a 2.3%, de forma dose dependente, enquanto a Semaglutida, ja
disponivel no mercado e utilizada no tratamento da DM2, apresentou reducdo de
somente 1.86%, além de uma reducao de peso significativa, como no primeiro (Frias et
al., 2021).

A principal indicacdo dos farmacos agonistas do receptor de GLP-1 é, em
combinagao com metformina (e/ou outro agente oral) em certos contextos clinicos, por
exemplo, para pacientes com doenca cardiovascular, sobretudo aterosclerética, para a
perda de peso ou para evitar a hipoglicemia. A tirzepatida é uma opgédo para melhorar
a glicemia nos pacientes com doenca cardiovascular arteriosclerética, particularmente
quando a perda de peso é uma consideracdo importante (Diabetes Care, 2022).
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Além dos ensaios clinicos SURPASS-1 e SURPASS-2 mencionados, foram
desenvolvidos: 0 SURPASS-3, o qual durou 52 semanas e comparou o medicamento
em estudo com insulina degludeca; e o SURPASS-4, o qual avaliou os resultados em
participantes com DM2 e sobrepeso ou obesidade com presenca de comorbidade ou
com fatores de risco cardiovasculares (Ludvik et al., 2021; Rosenstock et al. 2021) .

Por fim, o SURPASS-5 avaliou a Tirzepatida como um medicamento que seria
associado a metformina ou a insulina glargina, que também durou 40 semanas e
obteve, novamente, maiores indicadores de redugao de peso corporal e da HbAlc pelo
polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e agonista do receptor GLP-
1 em estudo. Em todos ensaios mencionados, percebeu-se que os efeitos colaterais
desse novo medicamento foram gastrointestinais - vomito, nduseas, diarreia - como ja
ocorre com os medicamentos disponiveis e usados no tratamento da DM2; casos de
hipoglicemia ocorreram, mas em baixa frequéncia (Del Prato et al., 2021).

Os resultados cardiovasculares foram medidos apenas como parte de uma
avaliacdo de segurancga. Tirzepatide ndo aumenta o risco de eventos cardiovasculares
maiores. Em uma meta-analise de sete estudos de fase Il e III (7.215 participantes com
risco cardiovascular baixo, médio ou alto), comparando tirzepatide com placebo ou
um comparador ativo, ndo houve aumento no desfecho cardiovascular composto com
tirzepatide. Ensaios projetados especificamente para avaliar o beneficio cardiovascular
estdo em andamento (Del Prato et al., 2021).

Um dos estudos mais recentes com esse novo farmaco foi o SURMOUNT-1, um
ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado, multicéntrico, que
incluiu também participantes brasileiros. O objetivo principal do estudo foi avaliar o
percentual de pacientes que conseguiriam uma perda de pelo menos 5% do peso. O
resultado evidenciou uma perda de peso muito significativa, ndo observada antes com
nenhuma medicagao em estudo controlado por placebo. E importante ressaltar que
40% dos participantes do estudo tinham pré DM, e a tirzepatida foi capaz de reverter
essa situacao clinica em cerca de 95% dos casos. Além disso, reduziu em média 0,5% a
hemoglobina glicada (a média inicial era de 5,6 %) e melhorou também o perfil lipidico,
reduzindo triglicérides em cerca de 27%, aumentando HDL e reduzindo LDLc. Dentre
os efeitos colaterais, destaque para nduseas em cerca de 33%, porém vale a pena
apontar que apenas 4% descontinuaram a medica¢do por esse motivo. Outros efeitos
comuns foram diarreia e constipagdo (Jastreboff et al., 2022).

Por fim, a perda de peso induzida pela tirzepatida ¢ um marco no tratamento
da obesidade, aproximando-se de niimeros vistos apenas com cirurgias bariatricas
(Jastreboff et al., 2022).

CONCLUSAO

A diabetes melittus, em especial, a tipo 2 (DM2), é um problema de satide
publica no Brasil e no mundo, cuja importancia resulta em estudos que se destinam a
controlar essa sindrome cada vez mais frequente no mundo desenvolvido e
subdesenvolvido. Apesar de a Tirzepatida ser uma excelente alternativa para a
reducdo de peso e da hemoglobina glicada, conforme foi exposto neste artigo, ainda se
fazem necessarios mais estudos em relacdo a sua farmacodindmica e seus indicadores
de seguranga. Além disso, faz-se necessario o investimento, pelo Ministério da Satde,
em programas de rastreamento, uma vez que o diagndstico precoce angaria beneficios
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financeiros ao Estado, ja que a prevencdo da patologia dispende menos capital do que
o gasto na fase de tratamento conforme exposto, e, para o individuo, estimula a
mudanca do estilo de vida, com melhoria da qualidade de alimentacao a partir de uma
orientacao nutricional adequada e adogdao de uma rotina de exercicios fisicos, os quais
convergem para a involucdo da doenca e, consequentemente, a redugdo dos
indicadores em relacdo a obesidade, doencas cardiovasculares, renais e indices de
amputacao advindos da glicemia mal controlada.

Portanto, a insercao da Tirzepatida no mercado e sua adogdo no tratamento da
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) pode resultar na mudanca do cendario da sindrome
metabolica, j4 que é um medicamento capaz de atingir resultados acima do que os
disponiveis atualmente possibilitam.
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