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Artigos pré-clinicos e clinicos indexados descrevem a tirzepatida como um agonista duplo dos
recetores GIP/GLP-1 estudado quanto a indicadores glicémicos e relacionados com o peso,
distinto da literatura sobre incretina unica, analogos de G

Tirzepatida destina-se apenas a investigacao laboratorial. Relatar ensaios humanos publicados
ndo constitui orientacdo para utilizar o material de investigacao de qualquer forma especifica.

Identidade quimica e contexto de catalogo

A tirzepatida (LY3298176) € um péptido linear sintético de 39 aminoacidos, concebido a partir da
sequéncia nativa de GIP. Incorpora substitui¢des por acido a-aminoisobutirico (Aib) nas posi¢des
2 e 13 para resisténcia a DPP-4, acilacdo da Lys20 com uma porc¢ao de diacido gordo C20 através
de acido y-glutamico e duas unidades de ligacdo de acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico (AEEA), e
amidacao C-terminal. Estas modificacbes permitem a ligacao a albumina que sustenta uma
farmacocinética semanal, conferindo ao mesmo tempo agonismo duplo no recetor do
polipéptido insulinotrépico dependente da glucose (GIPR) e no recetor do péptido semelhante
ao glucagon-1 (GLP-1R).

No catalogo Rierink, a tirzepatida figura ao lado de outros materiais de investigacao
relacionados com incretinas, incluindo semaglutida, retatrutida, cagrilintida, mazdutida,
survodutida, liraglutida e dulaglutida. E quimica e mecanisticamente distinta de analogos de
GHRH, como a tesamorelina, e de péptidos de origem mitocondrial, como o MOTS-c ou o SS-31.

Estudos fundacionais de descoberta e de farmacologia in vitro dos
dois recetores (artigos in vitro e de método, 2018-2022)

A literatura indexada sobre a tirzepatida comecou com Coskun et al. (2018), que descreveram a
engenharia da molécula a partir do esqueleto de GIP para obter um agonismo duplo relevante.
Em células HEK293 que exprimem recetores humanos, a tirzepatida apresentou poténcia no
GIPR comparavel a do GIP nativo, mostrando ao mesmo tempo uma poténcia aproximadamente
5 a 13 vezes inferior no GLP-1R relativamente ao GLP-1 nativo. Estimulou a acumula¢do de AMPc
em ambos 0s sistemas recetoriais e aumentou a secrec¢ao de insulina em ilhéus humanos. 1 2

Uma caracterizacdo decisiva de 2020 na JCI Insight estabeleceu a tirzepatida como um agonista
duplo *desequilibrado e enviesado*. A afinidade de ligacao no GIPR igualava a do GIP nativo,
mas a afinidade no GLP-1R era mais fraca; no GLP-1R exibia enviesamento para a sinalizacdo
Gas-AMPc em detrimento do recrutamento de B-arrestina e da internalizacdo do recetor, o que
poderia contribuir para uma sinalizacao prolongada. Estruturas de crio-ME (2022) delimitaram
ainda como a porcao lipidica e as altera¢des de sequéncia influenciam o envolvimento recetorial
de forma diferente no GIPR e no GLP-1R. Trabalho in vitro subsequente em adipdcitos e ilhéus
humanos confirmou efeitos mediados pelo GIPR no metabolismo de nutrientes e na secrecdo de
glucagon que o agonismo isolado do GLP-1R ndo replica por completo. 3

Estes estudos celulares e estruturais forneceram a fundamenta¢ao mecanistica para prosseguir
0 agonismo duplo, mas permanecem limitados a sistemas isolados que ndo captam a
farmacocinética do organismo inteiro nem a fisiologia compensatoéria.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
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https://rierink.com/compounds/tirzepatide
https://rierink.com/compounds/tirzepatide
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
https://rierink.com/compounds/ss-31
https://peptideu.co/guides/tirzepatide-history/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36498958/
https://europepmc.orgarticlerender.fcgi/?accid=PMC7526454
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Modelos animais pré-clinicos de obesidade, sensibilidade a
insulina e protecédo de drgaos (artigos em animais, 2018-2026)

Em ratinhos com obesidade induzida pela dieta (DIO) e em modelos diabéticos db/db, a
tirzepatida produziu redu¢des dependentes da dose no peso corporal (sobretudo massa gorda),
na ingestao alimentar e na glucose plasmatica, superiores as dos agonistas seletivos do GLP-1R.
Estudos com inativacdo de recetores demonstraram que tanto o GIPR como o GLP-1R
contribuem para a reducdo aguda da glucose, enquanto o agonismo do GIPR mediou melhorias
da sensibilidade a insulina independentes do peso, em parte através de um catabolismo
aumentado de aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) no tecido adiposo castanho e da
modulac¢do do processamento lipidico nos adipdcitos. 4

Estudos posteriores (2021-2026) alargaram estes achados a esteatose hepatica, a inflamacgao de
macrofagos do tecido adiposo, a preservacdo de células B e a indicadores neuroprotetores
selecionados em modelos transgénicos. A tirzepatida reduziu a gordura hepatica, marcadores
de fibrose e a incidéncia de tumores em certos modelos murinos de MASLD/CHC. Efeitos no
dispéndio energético, na depuracdo de triglicéridos das lipoproteinas e na neuroinflamacao
foram descritos como aditivos ou superiores ao monoagonismo do GLP-1R em alguns
contextos. Contudo, a translacdo do metabolismo do roedor para o humano é imperfeita; os
ratinhos exigem doses mais elevadas para um envolvimento comparavel do GIPR, e alguns
beneficios metabdlicos parecem mais pronunciados em roedores do que o observado
clinicamente. Efeitos nulos ou modestos em certos parametros de preserva¢ao da massa magra
ou de dispéndio energético a longo prazo também foram registados em coortes DIO
selecionadas. 5

Ensaios clinicos aleatorizados decisivos na diabetes tipo 2
(programa SURPASS, ensaios clinicos, 2021-2025)

O programa de fase 3 SURPASS avaliou a tirzepatida (5, 10 ou 15 mg uma vez por semana) em
todo o espetro da diabetes tipo 2. No SURPASS-1 (monoterapia), as reducdes da HbA1c
atingiram -2,07% (15 mgq) face a +0,04% com placebo as 40 semanas, com 20-68% dos
participantes a alcancar uma perda de peso corporal 0 10%Ensaios de comparacdo direta
demonstraram superioridade relativamente a semaglutida 1 mg (SURPASS-2), a insulina basal
titulada (SURPASS-3, -4) e a insulina lispro (SURPASS-5), tanto no controlo glicémico como na
reducdo de peso. A normoglicemia (HbA1c <5,7%) foi atingida por até 62% dos participantes na
dose mais elevada em estudos selecionados. 6

Os acontecimentos adversos gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarreia) foram os mais
frequentes, em geral ligeiros a moderados, dependentes da dose e atenuados com a titulacao.
As taxas de hipoglicemia foram baixas quando ndo havia associacdo a insulina ou sulfonilureias.
Estes ensaios foram patrocinados pela industria e incluiram predominantemente adultos de
meia-idade com doenca estabelecida; a generalizacdo a popula¢des mais amplas ou a uma
utilizacao muito prolongada permanece limitada.

Programa SURMOUNT, comparacao direta e ensaios
cardiometabdlicos mais amplos (ensaios clinicos e artigos de
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https://pmc-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/articles/PMC8203452/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wa
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131%2824%2900186-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36050763/
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metanalise, 2022-2026)

Os ensaios SURMOUNT centraram-se em adultos com obesidade ou com excesso de peso e
comorbilidades. O SURMOUNT-1 relatou perdas médias de peso de -15,0%, -19,5% e -20,9%
com 5, 10 e 15 mg, face a -3,1% com placebo as 72 semanas; mais de 85% dos participantes com
10 ou 15 mg alcancaram uma perda 0 5%.0 SURMOUNT-5 (publicacdo de 2025/2026) forneceu a
primeira comparacao direta com semaglutida 2,4 mg, demonstrando uma reducdo de peso
superior (-20,2% vs -13,7%) e uma alteracdo do perimetro da cintura. Ensaios de manutencdo
mostraram uma recuperacao substancial apods a suspensao, sublinhando a necessidade de
terapéutica continuada. 7 7

Estudos adicionais relataram beneficios na apneia obstrutiva do sono (SURMOUNT-OSA), na
ICFEp relacionada com a obesidade (SUMMIT) e na gordura hepatica. O SURPASS-CVOT
(publicado em 2025) estabeleceu a nao inferioridade da tirzepatida face a dulaglutida para
MACE de 3 pontos em participantes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular aterosclerdtica;
analises post hoc sugeriram sinais favoraveis para compostos cardiorrenais alargados e para a
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Metanalises (2023-2026) classificam de forma
consistente a tirzepatida entre os agentes mais eficazes para a perda de peso e a melhoria
glicémica, com efeitos dependentes da dose, mas com maior probabilidade de acontecimentos
gastrointestinais (nduseas OR cerca de 4-7, vomitos mais elevados). Efeitos nulos ou menores
em certas subfracdes lipidicas ou em critérios de avaliacdo da pressao arterial foram relatados
em analises de subgrupos. 8 9

RevisOes recentes, metanalises, contexto regulamentar e
limitacdes recorrentes (artigos de revisao e de metanalise,
2022-2026)

Revisdes sistematicas e metanalises em rede (2023-2026) sintetizam uma perda de peso
superior a curto e médio prazo (11-21% com 15 mg) e uma reduc¢ao da HbA1c relativamente a
agonistas seletivos do GLP-1R e a insulina, com tendéncias favoraveis em marcadores de risco
cardiometabdlico. Seguiram-se autorizacdes regulamentares (Mounjaro para a diabetes tipo 2
em 2022; Zepbound para a gestao crénica do peso pouco depois, em jurisdicdes importantes).
Sinteses de seguranca destacam efeitos de classe, incluindo intolerancia gastrointestinal,
acontecimentos relacionados com a vesicula biliar e um aviso em caixa sobre o risco de
carcinoma medular da tiroide com base em dados de roedores. Persistem questdes quanto a
durabilidade a longo prazo, ao impacto na massa muscular esquelética e na saude 6ssea, a
malabsorcdo de nutrientes, a relagdo custo-eficacia e a adesdao no mundo real. Muitos ensaios
foram financiados pelo fabricante; os dados independentes a longo prazo ainda estao a
amadurecer. 10

Contexto da evidéncia e limitacdes recorrentes

No conjunto, os registos indexados posicionam a tirzepatida como o agonista duplo dos
recetores GIP/GLP-1 mais extensamente estudado, com evidéncia robusta de resultados
glicémicos e de peso superiores aos dos agentes de incretina Unica em ensaios aleatorizados de
comparacao direta. O trabalho mecanistico pré-clinico sustenta papéis complementares do
agonismo do GIPR na sensibiliza¢do a insulina e na func¢ao adipocitaria que nao sao plenamente
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https://www.appliedclinicaltrialsonline.com/view/tirzepatide-weight-loss-semaglutide-surmount-trial
https://www.appliedclinicaltrialsonline.com/view/tirzepatide-weight-loss-semaglutide-surmount-trial
https://www.nature.com/articles/s41366-023-01337-x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41200927/?fc=None&ff=20251108212817&v=2.18.0.post22+67771e2
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2026.1977433/full
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recapitulados pelo agonismo isolado do GLP-1R. Os beneficios clinicos estendem-se a
comorbilidades cardiometabdlicas em popula¢des selecionadas.

As limitag8es recorrentes incluem o patrocinio predominantemente industrial, duracfes de
ensaio relativamente curtas para uma condicdo cronica, sub-representac¢ao de certos grupos
demograficos, dependéncia de critérios de avaliacao substitutos em muitos estudos e a
natureza transitoria da tolerabilidade gastrointestinal durante o escalonamento da dose. A
recuperacdo de peso ap6és a descontinuagao esta bem documentada. Nao existem ensaios
confirmatdrios independentes de grande escala do material exato de grau de investigacao, e a
translacdo do enviesamento recetorial pré-clinico ou dos efeitos especificos dos adipdcitos para
resultados humanos a longo prazo permanece tedrica. Estudos independentes futuros e um
seguimento alargado clarificardo melhor o posicionamento relativamente a agonistas triplos
emergentes e a modalidades ndo incretinicas.
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