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Ensaios clinicos e meta-analises da tirzepatida relatam uma perda de peso média substancial
(15-21%), melhorias glicémicas, beneficios cardiometabdlicos, reducao de eventos de
insuficiéncia cardiaca e uma perda de peso superior em relacdo a

Achados favoraveis e desfavoraveis sobre a tirzepatida

A tirzepatida é um agonista unimolecular duplo dos recetores do polipéptido insulinotrépico
dependente da glucose (GIP) e do péptido semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). Foi extensamente
avaliada em investigacao laboratorial e em contextos clinicos quanto aos efeitos no peso
corporal, na homeostase da glucose e em parametros cardiometabdlicos. Todos os materiais da
Rierink Compounds, incluindo a tirzepatida, destinam-se apenas a investigacdo laboratorial. Nao
sao medicamentos. Relatar um ensaio em humanos nao constitui orientacdo para utilizar o
material de investigacdo dessa forma.

Ensaios clinicos aleatorizados publicados, analises post hoc e meta-analises até 2026 descrevem
uma eficacia marcada nos resultados de peso e metabdlicos, a par de um perfil de seguranca
caracteristico dominado por efeitos gastrointestinais. Os beneficios parecem estreitamente
ligados ao grau de perda de peso alcancado, enquanto a tolerabilidade limita frequentemente a
persisténcia no mundo real. Os dados de resultados em humanos a longo prazo (>3-4 anos)
continuam a amadurecer.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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Divisdo abstrata dos achados clinicos relatados sobre a tirzepatida em categorias favoraveis, nulas/inconclusivas e
desfavoraveis.

REBOUND RESPONSE
POST-DISCONTINUATION ESCALATION

Achados favoraveis relatados

No ensaio clinico de fase 3 SURMOUNT-1, aleatorizado, em dupla oculta¢do e controlado por
placebo (Jastreboff et al., *N Engl ] Med*, 2022), adultos com obesidade (sem diabetes) que
receberam tirzepatida 15 mg semanalmente alcancaram uma reducdo média do peso corporal
de 20,9% as 72 semanas, face a 3,1% com placebo. Cerca de metade dos participantes nas duas
doses mais elevadas atingiu pelo menos 20% de perda de peso. Uma extensdo de 176 semanas
em participantes com pré-diabetes mostrou perdas médias sustentadas até 19,7% com 15 mg,
com uma reducdo relativa de 94% na progressao para diabetes tipo 2. 1 1

O SURMOUNT-5, um ensaio aberto de comparacao direta, demonstrou uma perda de peso
superior com a dose maxima tolerada de tirzepatida (10 ou 15 mg) em comparagao com a dose
maxima tolerada de semaglutida (1,7 ou 2,4 mq): -20,2% versus -13,7% as 72 semanas. A
tirzepatida produziu também maiores reduc¢des do perimetro da cintura e um maior alcance
categorico de 10%, 15%, 20% e 25% de perda de peso. 2

A eficacia glicémica é robusta. No programa SURPASS e no SURMOUNT-2 (obesidade com
diabetes tipo 2), a tirzepatida produziu reduc¢des da HbA1c de aproximadamente 2,0-2,6 pontos
percentuais, frequentemente superiores a semaglutida 1 mg, a insulina degludec ou ao placebo.
Muitos participantes atingiram HbA1c <5,7% ou critérios de remissao da diabetes. Meta-analises
em rede colocam a tirzepatida 15 mg entre os agentes mais eficazes tanto para a perda de peso
como para o controlo glicémico. 3 4

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
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https://weightomics.com/blog/tirzepatide-clinical-trial-results/
https://weightomics.com/blog/tirzepatide-clinical-trial-results/
https://www.appliedclinicaltrialsonline.com/view/tirzepatide-weight-loss-semaglutide-surmount-trial
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10088547/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12444735/
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Os sinais cardiometabdlicos e de protecao de 6rgaos sao favoraveis. No ensaio SUMMIT, em
adultos com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada e obesidade, a tirzepatida
reduziu o composto de morte cardiovascular ou agravamento da insuficiéncia cardiaca (9,9% vs
15,3%; HR aproximadamente 0,62), melhorou as pontuag¢des do Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire e aumentou a distancia no teste de marcha de 6 minutos. Analises post hoc do
SURPASS-CVOT (13 165 participantes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular
aterosclerdtica) mostraram que a tirzepatida foi ndo inferior a dulaglutida no MACE de 3 pontos
(HR 0,92) e esteve associada a tendéncias favoraveis ou a redu¢des nominais em compostos

cardiorrenais mais amplos, na mortalidade por todas as causas e em eventos de insuficiéncia
cardiaca, tanto em doentes com como sem insuficiéncia cardiaca prévia. 5 6

Beneficios adicionais incluem reducdes substanciais do indice de apneia-hipopneia (-25 a -29
eventos por hora) no SURMOUNT-OSA, melhorias nos lipidos, na pressao arterial e em
marcadores inflamatérios, e sinais de beneficio na resolu¢ao da esteato-hepatite associada a
disfuncdo metabdlica (MASH) em estudos de fase 2. Meta-analises confirmam que a tirzepatida
15 mg se classifica de forma elevada para uma perda de peso 0 15%RR 10,24 vs placebo) e para
efeitos favoraveis em multiplos fatores de risco cardiometabdlicos. E teoricamente plausivel que
0 agonismo combinado de GIP/GLP-1 contribua para estes efeitos para além da perda de peso
isolada, através de ac¢des diretas nos recetores das células B pancreaticas, do tecido adiposo e
do sistema nervoso central. 17
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Representacdo esquematica de evidéncia favoravel e desfavoravel equilibrada da investigacdo clinica da tirzepatida.

Achados desfavoraveis relatados

Os acontecimentos adversos gastrointestinais sao a questao dominante de tolerabilidade. Nos
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https://academic.oup.com/eurjpc/advance-article/doi/10.1093/eurjpc/zwag452/8916373
https://www.pharmacytimes.com/view/tirzepatide-cuts-mace-risk-in-diabetes-with-heart-disease
https://weightomics.com/blog/tirzepatide-clinical-trial-results/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38413012/
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ensaios SURMOUNT e SURPASS, as nauseas ocorreram em 25-30%, a diarreia em 19-23% e os
vomitos em 8-13% dos participantes com doses mais elevadas — substancialmente mais do que
com placebo e frequentemente dependentes da dose, com pico durante a escalada. Uma
meta-analise de 2026 de ensaios em doentes com risco cardiovascular elevado confirmou um
risco aumentado de nauseas (RR 3,15), diarreia (RR 2,71) e acontecimentos nao graves
relacionados, com valores de niumero necessario para causar dano tdo baixos como 6 para as
nauseas. Estes acontecimentos contribuiram para taxas de descontinuacdo do tratamento de

5-7% (versus ~1-3% com placebo) e foram superiores as da dulaglutida no SURPASS-CVOT
(42,5% de qualquer acontecimento GI vs 35,9%). 8 9

A perda de massa magra é relatada de forma consistente. Num subestudo de DXA do
SURMOUNT-1, aproximadamente 25-26% do peso total perdido foi massa magra (proporcao
comparavel a do placebo, mas com perda absoluta maior quando a reducgado total de peso é
maior). Meta-analises em rede e revisdes de composi¢ao corporal referem uma redugao de
massa magra de ~8-11% em algumas coortes, levantando preocupacdes tedricas de sarcopenia,
em particular em adultos mais velhos, em pessoas com pouca massa muscular basal ou sem
treino de resisténcia concomitante e ingestdo adequada de proteina. E teoricamente plausivel
que o défice caldrico rapido decorrente de um agonismo potente das incretinas contribua para
este padrao observado em toda a classe dos agonistas do recetor de GLP-1. 10

Acontecimentos relacionados com a vesicula biliar (colelitiase, colecistite) ocorrem em taxas
superiores as do placebo, de forma consistente com o efeito de classe de uma perda de peso
substancial e rapida. Casos raros de pancreatite foram documentados em ensaios (taxas
~0,2-0,4 por 100 doentes-ano, por vezes numericamente semelhantes as do comparador) e na
vigilancia pos-comercializagdo, motivando adverténcias no roétulo. Existe uma adverténcia em
caixa para tumores de células C da tiroide e carcinoma medular da tiroide, com base em
achados dependentes da dose e da duracdo em estudos de carcinogenicidade em roedores; 0s
dados em humanos ndo confirmaram um risco aumentado. 11

A recuperacdo de peso é comum apos a descontinua¢cdo. No SURMOUNT-4, os participantes
mudados para placebo apds a perda inicial recuperaram aproximadamente 14% do peso
corporal no prazo de um ano, embora os parametros cardiometabdlicos se tenham deteriorado
de forma menos grave do que uma recuperacao total sugeriria. A farmacovigilancia no mundo
real (FAERS) e dados observacionais destacam uma maior descontinuacdo, erros de medicacao
com formula¢des manipuladas e sinais de alopécia (~4-5%, mais elevados em mulheres).
Também é referido um aumento da frequéncia cardiaca (1-3 bpm). 1

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
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https://link.springer.com/article/10.1186/s12916-026-04824-w
https://www.pharmacytimes.com/view/tirzepatide-outperforms-dulaglutide-in-slashing-major-heart-and-kidney-risks-new-surpass-cvot-data-reveal
https://glp1-us.com/blog/glp-1-long-term-side-effects/
https://www.dovepress.com/pancreatic-and-gallbladder-adverse-events-associated-with-tirzepatide--peer-reviewed-fulltext-article-DMSO
https://weightomics.com/blog/tirzepatide-clinical-trial-results/
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Separacdo visual de sinais favoraveis de eficacia, areas inconclusivas e achados adversos documentados.

Resultados nulos, inconclusivos ou limitados pelo contexto

A superioridade cardiovascular ndo foi estabelecida de forma uniforme. No SURPASS-CVOT, a
tirzepatida cumpriu a ndo inferioridade face a dulaglutida para o MACE de 3 pontos (HR 0,92;
12,2% vs 13,1%), mas ndo alcancou superioridade estatistica (p=0,09 em algumas analises).
Embora analises post hoc e dados de pedidos de reembolso no mundo real sugiram MACE,
mortalidade por todas as causas ou resultados relacionados com infecdo mais baixos face a
certos comparadores, ensaios dedicados de superioridade na obesidade sem diabetes (por
exemplo, SURMOUNT-MMO) ainda estavam a amadurecer no final de 2026. Algumas
meta-analises em rede mostram uma classificacdo favoravel, mas a certeza quanto a redug¢ao da
morte cardiovascular dura permanece moderada. 56

Os dados sobre risco de cancro sao inconclusivos para a utiliza¢dao a longo prazo. Uma revisao
sistematica e meta-analise de 2025 de 13 ensaios aleatorizados (13 761 participantes, 26-72
semanas) ndo encontrou aumento do cancro global (RR 0,78, IC 95% 0,53-1,16) nem de tipos
especificos, incluindo tiroide ou pancreas, face aos controlos. Sinais derivados de roedores
motivaram a adverténcia em caixa, mas coortes epidemioldgicas humanas e dados de ensaios
até 4 anos nao demonstraram um aumento causal claro; continua a ser necessaria
farmacovigilancia. E teoricamente plausivel que qualquer desequilibrio de notificacdo observado
em bases de dados reflita uma vigilancia estimulada, e ndo causalidade. 12

As melhorias da qualidade de vida, embora estatisticamente significativas em instrumentos
como o IWQol-Lite, ficaram por vezes abaixo dos limiares de diferenca minima clinicamente
importante em meta-analises em rede. A contribuicao precisa dos acontecimentos adversos
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https://academic.oup.com/eurjpc/advance-article/doi/10.1093/eurjpc/zwag452/8916373
https://www.pharmacytimes.com/view/tirzepatide-cuts-mace-risk-in-diabetes-with-heart-disease
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11898313/
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gastrointestinais para a perda de peso, face a efeitos centrais ou metabdlicos diretos,
permanece incompletamente delineada. Os dados a longo prazo (>4 anos) sobre densidade
0ssea, fragilidade em pessoas muito idosas, funcdao muscular (para além da massa) e
persisténcia em populac¢des diversas do mundo real continuam limitados. As comparacdes

diretas com agonistas triplos, como a retatrutida, estdo a emergir, mas ainda nao sao definitivas
para todos os resultados. 13

Diagrama abstrato de estilo laboratorial que categoriza os achados relatados sobre o agonismo duplo de GIP/GLP-1.

Contexto da evidéncia e limitagdes recorrentes

A base de evidéncia assenta sobretudo em grandes programas de fase 3 patrocinados pela
industria (SURMOUNT para a obesidade, SURPASS para a diabetes tipo 2, SUMMIT para a
insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢ao preservada, SURMOUNT-OSA), publicados em
revistas de elevado impacto (*NEJM*, *Lancet*, *JAMA*) entre 2022 e 2026, complementados
por meta-analises em rede, explora¢des post hoc e dados de pedidos de reembolso no mundo
real ou do FAERS. A qualidade dos ensaios é em geral elevada (aleatorizados, frequentemente
em dupla oculta¢do, com grandes dimensdes amostrais), com rela¢des dose-resposta
consistentes tanto para a eficacia como para a tolerabilidade gastrointestinal. Os beneficios no
peso, na glicemia e em muitos marcadores cardiometabdlicos estdo entre os maiores relatados
para qualquer agente Unico das incretinas até a data e excedem os da semaglutida 2,4 mg em
comparacao direta.

As limita¢bes recorrentes incluem o patrocinio predominante pelo fabricante (Eli Lilly), o
seguimento a médio prazo (a maioria dos ensaios pivotais de 72 semanas a ~4 anos) e
populacdes selecionadas que excluem individuos com pancreatite recente, histéria pessoal ou

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.

6/7


https://www.cochranelibrary.com/web/cochrane/content?templateType=full&urlTitle=/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD016018&doi=10.1002/14651858.CD016018&type=cdsr&contentLanguage=fr
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familiar de carcinoma medular da tiroide ou MEN2, ou certas comorbilidades graves. A
sensibilidade do estimando (eficacia versus regime de tratamento) pode influenciar as
magnitudes de efeito relatadas. A adesdo e a persisténcia no mundo real parecem inferiores as
dos ensaios, impulsionadas pela carga gastrointestinal, pelo custo e pela fadiga da inje¢ao. As

versdes manipuladas suscitam preocupacgdes analiticas e de seguranca adicionais nao
abordadas nos ensaios de registo.

As estratégias de preservacao muscular (exercicio de resisténcia, proteina adequada) nao foram
padronizadas entre os estudos, deixando a significancia clinica das alteracdes observadas da
massa magra dependente do contexto. Embora os acontecimentos adversos graves globais ndo
tenham aumentado em muitas meta-analises, a carga gastrointestinal permanece a principal
barreira a tolerabilidade. Estudos independentes de maior duragao, ensaios dedicados de
resultados cardiovasculares de superioridade em populacdes mais amplas e a efetividade
comparativa face a agonistas triplos de geracdo seguinte irdo refinar ainda mais o perfil
beneficio-risco. Como acontece com todos os péptidos de investiga¢ao, os achados de estudos
humanos publicados descrevem resultados em condi¢des controladas e ndo constituem
orientacao para a utilizacdo de materiais laboratoriais.

Fontes

* Jastreboff AM et al. Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity. *N Engl ] Med*.
2022. DOI: 10.1056/NEJM0a2206038.

* Aronne L et al. Tirzepatide as Compared with Semaglutide for the Treatment of Obesity
(SURMOUNT-5). *N Engl ] Med*. 2025.

* Nicholls S] et al. Cardiovascular Outcomes with Tirzepatide versus Dulaglutide in Type 2
Diabetes (SURPASS-CVOT). *N Engl ] Med*. 2025.

* Meta-analyses on efficacy, safety, GI events, cancer risk, and body composition (2024-2026
publications in *Ann Intern Med*, *BMC Medicine*, *Endocrinol Metab*, PMC-indexed
reviews).

* SUMMIT trial results (HFpEF + obesity, 2025-2026 presentations and publications).

* SURMOUNT-OSA, SURMOUNT-4 maintenance, and post-hoc cardiorenal analyses
(2025-2026).

* FAERS pharmacovigilance reviews and network meta-analyses comparing incretin therapies.

Compostos associados: Semaglutida, Retatrutida, Cagrilintida, Mazdutida, Survodutida,
Liraglutida, Dulaglutida.

Contagem de palavras: ~1 650 (corpo).

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.

717


https://rierink.com/compounds/semaglutide
https://rierink.com/compounds/retatrutide
https://rierink.com/compounds/cagrilintide
https://rierink.com/compounds/mazdutide
https://rierink.com/compounds/survodutide
https://rierink.com/compounds/liraglutide
https://rierink.com/compounds/dulaglutide

