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RESUMO

A tirzepatida representa uma inovacao farmacoldgica no tratamento
da obesidade, condicao crénica e multifatorial associada a
importantes repercussdes metabodlicas e sociais. Este estudo teve
como objetivo analisar a contribuicdo da tirzepatida para a
reconfiguracao dos paradigmas terapéuticos da obesidade,
considerando evidéncias de eficacia, seguranca, manutencao da
perda ponderal e desafios relacionados ao acesso e a equidade em
saude. Foi realizada uma revisao Iintegrativa da literatura, de
abordagem qualitativa e exploratéria, nas bases PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science e Embase, contemplando estudos
publicados entre 2022 e 2025. Foram selecionados 14 estudos que
abordaram o uso da tirzepatida em adultos com sobrepeso ou
obesidade. Os achados evidenciaram reducdes expressivas do peso
corporal, do indice de massa corporal e da circunferéncia da cintura,
aléem de beneficios  sobre parametros glicémicos e
cardiometabdlicos. A continuidade do tratamento mostrou-se
relevante para a manutencao dos resultados, enquanto a
interrupcao esteve associada a recuperacao ponderal. Conclui-se
gue a tirzepatida amplia as possibilidades terapéuticas da obesidade
e contribui para uma abordagem longitudinal da doenca, embora
sua utilizacdo envolva desafios relacionados a seguranca,
tolerabilidade, custo, continuidade e acesso equitativo as tecnologias
em saude.

Palavras-chave: Acesso A Saude; Cardiometabdlico; Farmacoterapia;

Inovacao Terapéutica; Perda Ponderal.

ABSTRACT
Tirzepatide represents a pharmacological innovation in the
treatment of obesity, a chronic and multifactorial condition

associated with important metabolic and social repercussions. This



study aimed to analyze the contribution of tirzepatide to the
reconfiguration of therapeutic approaches to obesity, considering
evidence of efficacy, safety, weight-loss maintenance, and
challenges related to access and health equity. An integrative
literature review with a qualitative and exploratory approach was
conducted in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, and
Embase, including studies published between 2022 and 2025.
Fourteen studies addressing the use of tirzepatide in adults with
overweight or obesity were selected. The findings demonstrated
substantial reductions in body weight, body mass index, and waist
circumference, as well as benefits in glycemic and cardiometabolic
parameters. Treatment continuation was relevant for maintaining
the achieved outcomes, whereas treatment discontinuation was
associated with weight regain. It is concluded that tirzepatide
expands therapeutic possibilities for obesity and contributes to a
longitudinal approach to the disease, although its use involves
challenges related to safety, tolerability, cost, treatment continuity,
and equitable access to health technologies.

Keywords: Access to Health; Cardiometabolic; Pharmacotherapy;

Therapeutic Innovation; Weight Loss.
1. INTRODUCAO

A obesidade constitui uma doenca crdonica, multifatorial e de
elevada relevancia para a saude publica, caracterizada pelo acumulo
excessivo de tecido adiposo e pela interacdao complexa de fatores
bioldgicos, metabdlicos, comportamentais, ambientais e sociais. A
presenca de comorbidades e outros fatores individuais também
influencia o risco a saude, sobretudo pela associacao com alteragoes
metabdlicas, diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares
(Brasil, 2024).



Sua complexidade demanda estratégias terapéuticas integradas e
de longo prazo (Abdelrahman et al, 2025). Nesse contexto, a
terapéutica farmacoldégica da obesidade tem avancado com
medicamentos que atuam em mecanismos relacionados a
reqgulacdao do apetite e do metabolismo energético. Entre eles,
destaca-se a tirzepatida, agonista dos receptores do polipeptideo
insulinotropico dependente de glicose (GIP) e do peptideo
semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), que tem apresentado resultados
expressivos na reducao do peso corporal. No estudo SURMOUNT-],
ensaio de fase 3 conduzido com 2539 participantes, foram
observadas reducdes substanciais do peso apds 72 semanas de
tratamento, acompanhadas de melhorias em parametros
cardiometabodlicos (Jastreboff et al, 2022). Revisdes sistematicas
também corroboram sua eficacia na reducao do peso, do indice de

massa corporal e da circunferéncia da cintura (Cai et al, 2024).

Além da perda ponderal, estudos tém demonstrado a importancia
da continuidade terapéutica. O SURMOUNT-4 evidenciou maior
manutencao da reducao de peso entre individuos que
permaneceram em tratamento, enquanto a interrupgao esteve
associada a recuperacao ponderal (Aronne et al, 2024). Esses
achados reforcam a necessidade de acompanhamento continuo e
de estratégias terapéuticas sustentadas no manejo da obesidade.
Entretanto, permanecem questdes relacionadas a seguranca, a
duracao do tratamento, a equidade no acesso e a aplicabilidade dos
resultados em diferentes populacdes, aspectos também destacados
pela revisao sistematica Cochrane mais recente sobre o tema

(Franco et al,, 2025).

No Brasil, a tirzepatida ganha relevancia diante de sua aprovacgao

pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o



controle crénico do peso em adultos com obesidade ou sobrepeso
associado a condi¢des relacionadas ao peso (Brasil, 2025). A
incorporacdo de tecnologias ao Sistema Unico de Saude (SUS),
contudo, envolve avaliacao especifica no ambito da Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec), enquanto o cuidado da obesidade permanece

orientado pelas diretrizes nacionais vigentes (Brasil, 2024).

Portanto, este estudo tem como intuito analisar a contribuicao da
tirzepatida para a reconfiguracao dos paradigmas terapéuticos da
obesidade, considerando suas evidéncias de eficacia e segurancga,
bem como os desafios relacionados a continuidade do tratamento,
a0 acesso e a equidade em saude. A discussao busca compreender
como essa inovacao farmacoldgica se insere no enfrentamento

contemporaneo da obesidade e nas demandas da saude publica.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA

2.1. Da Concepcao Social do Corpo a Obesidade Como Doenca

Cronica

A compreensao do corpo e do excesso de peso foi modificada ao
longo da histdria, acompanhando diferentes valores sociais, culturais
e cientificos. Em determinados contextos, corpos maiores estiveram
associados a prosperidade, fertilidade e disponibilidade de
alimentos, enquanto, posteriormente, padrdées corporais mais
Magros passaram a ser valorizados como ideais de beleza e saude.
Paralelamente, o excesso de peso passou a ser associado a
julgamentos relacionados a alimentacao, ao autocontrole e a
disciplina, contribuindo para a construcao do estigma da obesidade
(Puhl; Heuer, 2009).



Esse processo de estigmatizacao ultrapassa a dimensao estética e
pode produzir consequéncias nas relacdes sociais e no cuidado em
saude. Pessoas com obesidade podem vivenciar preconceito,
discriminacao e culpabilizacao, fatores que podem comprometer a
qualidade da assisténcia e dificultar a busca e a continuidade do

acompanhamento profissional (Rubino et al, 2020).

A transformacao dessa compreensao também ocorreu no campo
cientifico, especialmente com o desenvolvimento de instrumentos
destinados a avaliacao do peso corporal. O indice de massa corporal
(IMC), derivado dos estudos de Adolphe Quetelet no século XIX, foi
posteriormente incorporado as avaliacdes epidemioldgicas e tornou-
se um dos principais parametros utilizados na classificacao do
estado nutricional. Em adultos, valores de IMC iguais ou superiores a
30 kg/m? sdo utilizados como referéncia para a classificacdo da
obesidade, embora esse indicador nao represente isoladamente a

complexidade da condicao (Bray, 2023).

Atualmente, a obesidade é compreendida como uma doenca
cronica e multifatorial, relacionada a interacao entre fatores
biolégicos, genéticos, metabdlicos, ambientais, comportamentais e
sociais. Essa compreensao modifica a perspectiva que atribui o
excesso de peso predominantemente as escolhas individuais e
reforca a necessidade de estratégias terapéuticas abrangentes e

acompanhamento continuo (Puhl, 2025).

No Brasil, o enfrentamento do sobrepeso e da obesidade integra as
acdes do Sistemma Unico de Saude (SUS). O Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas sobrepeso e obesidade em adultos
estabelece orientacdes para avaliacdo, acompanhamento e

tratamento, contemplando intervencoes relacionadas a



alimentacao, a atividade fisica, as mudancas comportamentais e a

outras estratégias terapéuticas (Brasil, 2024).

Essa mudanc¢a na compreensao da obesidade também repercutiu
no desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas. A evolugcao
da farmacoterapia passou a considerar mecanismos relacionados a
fome, a saciedade e ao metabolismo, ampliando as possibilidades de
tratamento para individuos que necessitam de intervencao
farmacoldgica. Nesse cenario, a tirzepatida surge como uma das
tecnologias mais recentes, inaugurando uma nova perspectiva para

0 Mmanejo medicamentoso da obesidade (Abdelrahman et al,, 2025).

2.2. Tirzepatida: Inovagdao Terapéutica, Evidéncias Clinicas e

Desafios para a Saude Global

A tirzepatida apresenta acao prolongada sobre os receptores do
polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) e do
peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). A atuacao simultanea
nessas vias esta relacionada a regulacao da secrecao de insulina, do
apetite, da saciedade e do metabolismo energético, constituindo
uma estratégia farmacoldgica distinta de abordagens que atuam
predominantemente sobre uma unica via hormonal (Abdelrahman

et al, 2025).

A eficacia da tirzepatida para o tratamento da obesidade foi
demonstrada no estudo SURMOUNT-I. Apds 72 semanas de
tratamento, adultos com obesidade ou sobrepeso apresentaram
reducdes expressivas do peso corporal, superiores as observadas no
grupo placebo. Os resultados também foram acompanhados por

melhorias em parametros relacionados ao risco cardiometabdlico,



contribuindo para o avanco das evidéncias sobre a utilizacao da

tirzepatida no tratamento da obesidade (Garvey et al, 2022).

Uma revisao sistematica e metanadlise de ensaios clinicos
randomizados também identificou efeitos favoraveis da tirzepatida
sobre o peso corporal, o IMC e a circunferéncia da cintura. Esses
achados reforcam a consisténcia das evidéncias sobre a eficacia do
medicamento e seu potencial como alternativa farmacoloégica para o

manejo da obesidade (Cai et al,, 2024).

A manutencao da perda de peso constitui outro aspecto
fundamental na abordagem da obesidade. No estudo SURMOUNT-
4, a continuidade do tratamento com tirzepatida esteve associada a
manutencao e a ampliacao da reducao ponderal, enquanto a
interrupcao do tratamento foi acompanhada por recuperacao
significativa do peso. Esse resultado reforca a necessidade de
compreender a obesidade como uma condicao crénica que pode
demandar tratamento prolongado e acompanhamento longitudinal
(Aronne et al,, 2023).

A relacdo entre farmacoterapia e mudancas no estilo de vida
também foi investigada no estudo SURMOUNT-3. Apds uma
intervencao intensiva voltada ao estilo de vida, a utilizacao da
tirzepatida promoveu reducao adicional do peso corporal, indicando
que o tratamento farmacolégico pode atuar de forma
complementar as intervencdes nao farmacoldgicas no cuidado da

obesidade (Wadden et al, 2023).

Apesar dos resultados expressivos, a utilizacao da tirzepatida requer
avaliacao continua de sua seguranca e dos efeitos em periodos

prolongados. A revisao Cochrane publicada em 2025 identificou



evidéncias favoraveis a reducao do peso com a tirzepatida, mas
destacou a necessidade de ampliar o conhecimento sobre
determinados desfechos clinicos e sobre populacdes ainda pouco

representadas nos estudos disponiveis (Franco et al., 2025).

Os efeitos da tirzepatida também ultrapassam a reducao do peso
corporal. Evidéncias recentes apontam alteracdes favoraveis em
parametros cardiometabodlicos associados a obesidade, ampliando a
discussao sobre o medicamento como parte de uma abordagem
terapéutica que considera diferentes dimensdes do risco metabdlico

(Sattar et al,, 2025).

A expansao dessas possibilidades terapéuticas também apresenta
implicagcdes para a saude publica. O desenvolvimento de novos
medicamentos para obesidade amplia o arsenal terapéutico, mas
envolve desafios relacionados a seguranca, ao custo, a continuidade
do tratamento e a capacidade dos sistemas de saude de incorporar
tecnologias inovadoras. Dessa forma, a inovacao farmacologica
precisa ser analisada conjuntamente com sua sustentabilidade e
possibilidade de acesso pelas diferentes populacdes (Melson et al,
2025).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
aprovou, em 2025, nova indicacao do Mounjaro® (tirzepatida) para o
controle crénico do peso em adultos com obesidade ou sobrepeso
associado a condi¢des relacionadas ao peso, em conjunto com dieta
de baixa caloria e aumento da atividade fisica (Brasil, 2025). A
aprovacao regulatdria representa um marco importante para a
utilizacao da tecnologia no pais, mas nao determina sua

incorporacdo automatica ao Sistema Unico de Saude (SUS).



A incorporacao de uma nova tecnologia ao SUS envolve processos
de avaliacdo que consideram evidéncias cientificas, beneficios
clinicos, seguranca, impacto orcamentario e demais critérios
relacionados a tomada de decisao em saude. Nesse sentido, a
chegada da tirzepatida ao cenario terapéutico brasileiro amplia a
necessidade de discutir nao apenas sua eficacia, mas também as
condicoes de acesso e sua possivel contribuicao para o cuidado da

populacdao com obesidade (Brasil, 2024).

Assim, a tirzepatida representa uma inovacao que modifica a
perspectiva contemporanea sobre o tratamento da obesidade ao
combinar novos mecanismos farmacoldgicos com resultados
expressivos na reducao e manutencao do peso corporal. Entretanto,
sua relevancia terapéutica precisa ser analisada além dos resultados
dos ensaios clinicos, considerando seguranca, acompanhamento
prolongado, acesso, sustentabilidade e equidade. Essa articulacao
entre inovacao farmacoldgica e desafios de saude publica
fundamenta a discussao sobre a reconfiguracao dos paradigmas

terapéuticos da obesidade.

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de abordagem
qualitativa e exploratdria. Esse delineamento possibilita reunir e
sintetizar diferentes tipos de evidéncias, favorecendo uma
compreensao ampla do fenébmeno investigado (Whittemore; Knafl,

2005).

O estudo foi desenvolvido conforme as etapas propostas por
Whittemore e Knafl (2005), compreendendo identificacao do

problema, busca na literatura, avaliacao dos dados, analise dos



estudos e apresentacao dos resultados. A questao norteadora foi:
qual € o papel da tirzepatida na reconfiguracao dos paradigmas
terapéuticos da obesidade, considerando sua eficacia, seguranca e

0os desafios relacionados ao seu uso?

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Embase, considerando
publicacdes entre 2022 e 2025. Foram utilizados descritores
controlados do Medlical Subject Headings (MeSH) e termos livres em
lingua inglesa, relacionados a Obesity, Tirzepatide, Weight Loss,
Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists e Gastric Inhibitory
Polypeptide, combinados por meio dos operadores booleanos AND

e OR, conforme as especificidades de cada base.

Foram incluidos artigos cientificos publicados entre 2022 e 2025, em
lingua inglesa, disponiveis em texto completo e que abordassem
diretamente a utilizacao da tirzepatida no tratamento de adultos
com sobrepeso ou obesidade, contemplando aspectos relacionados
a eficacia, seguranca, reducao ou manutencao do peso e efeitos
cardiometabdlicos. Foram excluidos estudos duplicados, publicacdes
sem relacao direta com o intuito da pesquisa e trabalhos que nao
contemplassem a populacdo ou o objeto de investigacao

estabelecidos.

O processo de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao dos

estudos é apresentado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma do processo de identificacdao, triagem,

elegibilidade e inclusao dos estudos na revisao integrativa.



Bases de dados consultadas:
PubMed/MEDLINE
;2 Mpa P Registros excluidos antes
() * Scopus d o~ .
< ) a aplicagdo dos critérios
9] * Web of Science » de elegibilidade
= ¢ Embase
'—
4 N=9
g Total de registros identificados:
L N =428
S h 4
Registros ap6s exclusdo inicial Registros duplicados
e antes da remogao de duplicados > removidos
N =419 N =87
E Registros para anlise Registros excluidos por ndo
(T} de titulos e resumos > atenderem aos critérios
5 de inclusdo
E N =332 N =241
Artigos lidos Artigos excluidos apés leitura
naintegra o | integral por ndo apresentarem
relagdo direta com o objeto
N =91 do estudo
) N=77
) v
Q
’% Estudos incluidos
3 na revisdo integrativa
Q
z N=14
| S

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A analise dos estudos foi realizada de forma descritiva, critica e
interpretativa, permitindo identificar convergéncias, diferencas e

lacunas nas evidéncias disponiveis.

Registra-se que, além do corpus sistematizado de quatorze estudos,
foram utilizadas referéncias complementares de contextualizacao
tedrica e de discussao a exemplo das obras sobre estigma, IMC,
dados de mundo real e tecnologias digitais em saude, as quais nao
integram o corpus da revisao e nao foram submetidas aos mesmos
critérios de elegibilidade. Essa distincao é explicitada ao longo do

texto sempre que tais fontes sao acionadas.



4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram selecionados quatorzes estudos, organizados de forma

sistematica e apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacao dos artigos selecionados, considerando

autor/ ano de publicacao,

Autor/ano Titulo

Abdelrahma  Harnessing  GLP-1

n et al.  receptor agonists

(2025) for obesity
treatment:
prospects and
obstacles on the
horizon

Aronne et al. Continued

(2023) treatment with
tirzepatide for
maintenance of

weight reduction in
adults with obesity:
the SURMOUNT-4
randomized clinical

trial
Bluher et al. New insights into
(2023) the treatment of

obesity

Principais resultados

A revisao destaca a evolucao dos
agonistas dos receptores de GLP-1
no tratamento da obesidade e
aponta a tirzepatida como uma
estratégia farmacoldgica
promissora, com efeitos relevantes
sobre perda de peso e parametros
metabodlicos. Também  ressalta

desafios relacionados a seguranca,

ao custo, a acessibilidade e a
necessidade de tratamento
prolongado.

A continuidade da tirzepatida

favoreceu a manutencao e o
aprofundamento da perda de peso.
A retirada do medicamento foi
associada a recuperacao
significativa do peso, reforcando a
concepcao da obesidade como
doenca croénica que pode exigir
tratamento farmacologico de

manutencao.

Os autores apresentam avancos
recentes no  tratamento da
obesidade e destacam a ampliagao
das opcdes
especialmente aquelas
direcionadas aos mecanismos de
controle do apetite e metabolismo.

farmacoldgicas,



Cai et al
(2024)

Chavda et al.
(2022)

Franco et al.
(2025)

Garvey et al.
(2022)

Tirzepatide as a
novel effective and
strateqgy for
treating obesity: a
systematic  review

safe

and meta-analysis
of randomized
controlled trials

Tirzepatide, a new
era of dual-targeted

treatment for
diabetes and
obesity: a mini-
review

Tirzepatide for

adults living with
obesity

Tirzepatide once
weekly  for  the
treatment of
obesity

O trabalho reforca a necessidade de
abordagens individualizadas e de
longo prazo.

A metanalise demonstrou reducao
significativa do peso corporal, IMC e
circunferéncia da cintura
comparagao ao

placebo. Os resultados sustentam

com
tirzepatida em
sua eficacia no tratamento da

obesidade, embora os eventos

adversos gastrointestinais
para o

acompanhamento clinico.

sejam
relevantes

A tirzepatida é apresentada como

uma inovacao farmacoldégica por

atuar simultaneamente nos
receptores GIP e GLP-1. O
mecanismo combinado esta

associado a melhora do controle
glicémico e a reducao do peso
corporal, ampliando as
possibilidades terapéuticas
obesidade e diabetes.

para

A revisao sistematica da Cochrane
que a tirzepatida
provavelmente promove redugao
importante do peso em adultos
com  obesidade. Os  autores
destacam, contudo,
sobre alguns desfechos de longo
prazo e a necessidade de mais
evidéncias, especialmente em
populagdes sub-representadas.

indica

incertezas

O estudo SURMOUNT-1
demonstrou reducdes substanciais
do peso corporal apoés 72 semanas
de tratamento, resultados
superiores ao placebo. Os achados

estabeleceram uma das principais

com

evidéncias clinicas para o uso da



Garvey et al.
(2023)

Hamza,
Papamargari
tis e Davies
(2024)

Jastreboff et
al. (2024)

Melson et al.
(2025)

Tirzepatide once
weekly  for  the
treatment of
obesity Iin people
with type 2 diabetes
(SURMOUNT-2)
Tirzepatide for
overweight and
obesity
management
Tirzepatide for
obesity  treatment
and diabetes
prevention

What is the pipeline

for future
medications for
obesity?

tirzepatida tratamento da

obesidade.

no

Em adultos com obesidade ou
sobrepeso e diabetes mellitus tipo
2, a tirzepatida promoveu reducao
significativa do peso corporal e
melhora do controle glicémico
guando comparada ao placebo,
demonstrando beneficio

simultaneo sobre parametros

metabdlicos e ponderais.

A revisao discute as evidéncias
disponiveis sobre eficacia,
seguranca e utilizacao clinica da
tirzepatida. Os autores destacam
seu potencial para produzir perda

de peso expressiva, mas ressaltam a

necessidade de considerar
tolerabilidade, manutencao do
tratamento e acompanhamento
clinico.

O estudo demonstra que a

tirzepatida apresenta potencial nao
reducao do peso

também  para
diminuir o risco de progressao para

apenas para
corporal, mas
diabetes tipo 2 em pessoas com
obesidade e pré-diabetes,
ampliando sua relevancia para a
prevencao cardiometabalica.

Os autores analisam novas terapias
farmacologicas em
desenvolvimento para obesidade e
evidenciam uma transformacao do
campo terapéutico, marcada pelo
de

medicamentos com maior eficacia

desenvolvimento

na reducao ponderal e diferentes
mecanismos de acao.



Ravussin et Tirzepatide did not O estudo mostrou que a tirzepatida
al. (2025) impact metabolic aumentou a oxidagao de gordura,
adaptation in  sem evidenciar impacto
people with obesity, significativo sobre a adaptacao
but increased fat metabdlica. Os resultados

oxidation contribuem para compreender os
mecanismos fisioldgicos associados
a perda de peso promovida pelo
medicamento.
Sattar et al. Tirzepatide and A sintese das evidéncias indica que
(2025) cardiometabolic a tirzepatida esta associada a
parameters in  melhora de diversos parametros
obesity: summary of cardiometabdlicos, além da
current evidence reducao do peso. Os achados
reforcam seu potencial para além
do controle ponderal,
especialmente em individuos com
maior risco metabadlico.
Wadden et Tirzepatide after A utilizacao da tirzepatida apos
al. (2023) intensive lifestyle intervencao intensiva no estilo de
intervention in vida resultou em perda adicional e
adults with significativa de peso. O estudo
overweight or reforca a importancia da associacao
obesity: the entre farmacoterapia e mudancas
SURMOUNT-3 no estilo de vida para o manejo da
phase 3 trial obesidade.

Fonte: Elaborada pela autora (2026),

Evidencia-se, que a tirzepatida apresenta resultados consistentes na
reducao do peso corporal e na melhora de parametros metabdlicos,
reforcando sua relevancia na transformacao do tratamento
farmacoloégico da obesidade. Jastreboff et al (2022), no estudo
SURMOUNT-1, demonstraram reducdes expressivas do peso apos 72
semanas de tratamento, superiores as observadas com placebo.
Esses achados foram posteriormente corroborados por Cai et al.

(2024), cuja metanalise identificou reducdes significativas do peso



corporal, do indice de massa corporal e da circunferéncia da cintura.
Em conjunto, os resultados indicam que o efeito da tirzepatida
ultrapassa uma reducao pontual do peso, posicionando-a como
uma alternativa farmacoldgica de elevada eficacia no manejo da

obesidade.

Essa eficacia também se mostra relevante em diferentes contextos
clinicos. Garvey et al. (2023) observaram reducao do peso associada a
melhora do controle glicémico em pessoas com obesidade ou
sobrepeso e diabetes tipo 2. De forma semelhante, Wadden et al.
(2023) identificaram perda adicional de peso quando a tirzepatida foi
utilizada apds uma intervencao intensiva sobre o estilo de vida. Esses
resultados sugerem que a farmacoterapia nao deve ser
compreendida como substituta das medidas comportamentais, mas
como parte de uma abordagem integrada, especialmente quando
as intervencodes relacionadas ao estilo de vida, isoladamente, nao

produzem resultados suficientes.

A magnitude dos efeitos observados também estd relacionada ao
mecanismo de ac¢ao. Chavda et al. (2022) destacam que a atuacgao
simultanea sobre os receptores GIP e GLP-1 constitui caracteristica
diferenciadora do medicamento, envolvendo mecanismos
relacionados a regulacao glicémica, ao apetite e ao metabolismo.
Nesse sentido, Ravussin et al. (2025) acrescentam que o tratamento
aumentou a oxidacao de gordura, embora nao tenha produzido
alteracao significativa na adaptacao metabdlica; cabe registrar que
se trata de investigacao mecanistica conduzida em modelo animal e
em ensaio clinico de fase 1, de modo que seus achados nao

constituem evidéncia de desfecho clinico.



A manutencao dos resultados, entretanto, constitui o principal
desafio identificado na literatura. Aronne et al.(2024) demonstraram
que a continuidade do tratamento favoreceu a manutencao e a
ampliacdao da perda de peso, enquanto a retirada da tirzepatida foi
acompanhada por recuperacao significativa do peso. Esse achado é
particularmente relevante para a compreensao da obesidade como
doenca crénica, pois demonstra que a interrup¢ao da

farmacoterapia pode comprometer os resultados alcancados.

A evidéncia disponivel também aponta repercussdées que
ultrapassam o controle ponderal. Jastreboff et al. (2025), na extensao
de trés anos do SURMOUNT-], identificaram reducao do risco de
progressao para diabetes mellitus tipo 2 em pessoas com obesidade
e pré-diabetes. Sattar et al(2025), por sua vez, reuniram evidéncias
de melhora de diferentes parametros cardiometabdlicos associados
ao tratamento — sintese que, sendo narrativa e majoritariamente
assinada por autores vinculados ao fabricante, deve ser interpretada

com a cautela correspondente.

Apesar dos resultados favoraveis, a evidéncia nao deve ser
interpretada de forma exclusivamente positiva. Franco et al(2025)
apontam que, embora a tirzepatida provavelmente produza reducao
importante do peso em adultos com obesidade, permanecem
incertezas relacionadas a determinados desfechos de longo prazo e
a representatividade de algumas populagcdes nos estudos
disponiveis. Hamza, Papamargaritis e Davies (2025) também
ressaltamn a importancia da tolerabilidade, do acompanhamento
clinico e da manutencao terapéutica. Assim, a elevada eficacia
observada precisa ser analisada conjuntamente com seguranca,
continuidade do tratamento e caracteristicas individuais dos

pacientes.



Esses achados inserem-se em uma transformacao mais ampla no
campo da terapéutica da obesidade. Bluher et al(2023) destacam a
ampliacdao das possibilidades farmacoldgicas e a necessidade de
estratégias individualizadas e de longo prazo, enquanto Melson et al.
(2025) apontam para um cenario de rapida expansao de
medicamentos destinados ao tratamento da obesidade.
Abdelrahman et al. (2025) reforcam essa mudanca ao discutir o
avanco dos agonistas relacionados as vias GLP-1 e os desafios
associados a seguranca, ao custo, a acessibilidade e ao uso
prolongado. Portanto, a tirzepatida representa nao apenas uma nova
opcao medicamentosa, mas parte de uma reconfiguracao do
paradigma terapéutico da obesidade, na qual maior eficacia
farmacologica passa a coexistir com desafios clinicos e de saude

publica.

4.1. Da Descontinuidade Terapéutica Ao Monitoramento

Fisiolégico Continuo: Uma Hipoétese Arquitetural

Os achados sintetizados acima convergem para um ponto unico: a
varidavel que determina o resultado da tirzepatida na pratica nao € a
magnitude do efeito farmacoldgico, mas a permanéncia em
tratamento. Essa leitura, derivada do proéprio corpus, sobretudo de
Aronne et al. (2024) e da baixa certeza registrada por Franco et al.
(2025) quanto a eventos que levam a retirada —, é confirmada por
dados de mundo real que ndo integram o corpus desta revisao, mas

gue sao hecessarios para dimensionar o problema.

Em coorte retrospectiva de 7.881 adultos com sobrepeso ou
obesidade sem diabetes tipo 2, tratados com semaglutida ou
tirzepatida injetaveis em servico de saude nos Estados Unidos, a

reducao ponderal média em um ano foi de 8,7%, mas variou de 3,6%



entre os que descontinuaram precocemente (até trés meses) a 11,9%
entre os que mantiveram o tratamento (Gasoyan et al, 2025). Em
avaliacao conduzida em servico académico especializado no qual o
medicamento era fornecido sem custo ao paciente, a
descontinuacao alcancou 14%, 24%, 35% e 50% aos trés, seis, nove e
doze meses, respectivamente (Samuels et al,, 2025). Ou seja: mesmo
removida a barreira financeira, metade dos pacientes interrompe o
tratamento no primeiro ano — e € precisamente nesse intervalo que
se concentra a diferenca entre o resultado do ensaio e o resultado da

pratica.

O gargalo, portanto, nao é a eficacia do farmaco nem a auséncia de
indicacao: € a auséncia de um mecanismo de acompanhamento
capaz de identificar, na janela em que a descontinuidade ocorre, o
paciente que esta prestes a abandonar o tratamento. E nesse ponto
especifico e apenas nele, que uma tecnologia de monitoramento

fisiologico continuo pode agregar valor.

Ha base fisiologica mensuravel para essa proposicao. Estudo
observacional com 66 individuos acompanhados por dispositivo
vestivel desde a semana anterior até doze semanas apos o inicio de
um agonista de GLP-1 documentou, em comparacao com grupo
controle pareado por escore de propensao, reducao ponderal de
10,0% acompanhada de elevacao da frequéncia cardiaca de repouso
(3,2 + 0,8 bpm), mediada por reducao da variabilidade da frequéncia
cardiaca (-6,2 * 1,4 ms) (Grosicki et al, 2025). Sdo exatamente os
parametros captaveis por fotopletismografia e acelerometria —
modalidades sensoriais com validacao consolidada — e a janela
observada coincide com o periodo de maior descontinuidade.
Registre-se, contudo, que o estudo €é de pequeno porte,

observacional, conduzido com agonistas de GLP-1 em geral (nao



especificamente tirzepatida) e assinado majoritariamente por

profissionais vinculados ao fabricante do dispositivo.

A evidéncia contraria a essa proposi¢cao precisa ser declarada com o
mesmo peso. No ensaio randomizado IDEA, com 471 adultos jovens
acompanhados por 24 meses, a adicao de um dispositivo vestivel a
uma intervencao comportamental padrao resultou em menor perda
de peso (3,5 kg versus 5,9 kg; diferenca de 2,4 kg; p = 0,002) do que a
intervencao isolada (Jakicic et al, 2016). Esse resultado € o principal
argumento contra o uso indiscriminado de vestiveis no manejo da
obesidade e delimita com precisdao o que aqui se propde:. o
dispositivo nao deve operar como instrumento de retroalimentacao
de atividade fisica — funcao na qual falhou em ensaio de alta
qualidade —, mas como sensor de continuidade assistencial, cujo
desfecho € o encaminhamento do paciente ao servico de saude

antes da interrupg¢ao do tratamento.

E sob essa delimitacdo que se pode discutir a arquitetura do
Ecossistema [IVP, plataforma desenvolvida pelo Instituto Vida
Preventiva que integra dispositivos vestiveis multimodais, motor de
triagem de risco em trés niveis com justificativa textual auditavel e
camada de encaminhamento assistencial geolocalizada, com
mMapeamento nativo para o padrao HL7 FHIR e para a Rede Nacional
de Dados em Saude. Trés caracteristicas a tornam formalmente
aderente a funcao descrita. Primeiro, a captacao por
fotopletismografia, acelerometria e temperatura corresponde as
modalidades com maturidade cientifica estabelecida e sao as
mesmas empregadas no estudo de Grosicki et al. (2025); as
modalidades de menor maturidade no portfélio do Instituto —
estimativa de pressao arterial sem manguito e biomarcadores

salivares — nao possuem relevancia para esta aplicacao e dela nao



fazem parte. Segundo, o motor de triagem produz recomendacao
de contato assistencial, e ndao resultado diagnodstico, preservando a
distincao clinica essencial. Terceiro, a camada de encaminhamento
com registro de desfecho endereca o elo ausente entre detectar o

risco de abandono e reconduzir o paciente ao servico.

Duas ressalvas delimitam essa proposicao, e nenhuma delas é
acessoria. A primeira € que o desempenho do motor de triagem do
IVP nunca foi medido em populacao sob farmacoterapia da
obesidade; a evidéncia aqui invocada refere-se a dispositivos e
algoritmos de terceiros, obtida em populacdes estrangeiras, € nao
demonstra desempenho aplicavel ao contexto brasileiro. A segunda
€ que a associacao entre sinal fisiolégico captado por vestivel e risco
de descontinuidade terapéutica €, neste momento, uma hipotese de
trabalho: ndo ha, na literatura revisada, estudo que demonstre que o
monitoramento continuo reduza a taxa de abandono da tirzepatida
ou de qualquer outro agonista incretinico. Qualquer aplicacao real
deve ser precedida de estudo de validacao préprio, com protocolo
previamente registrado e aprovacdo em Comité de Etica em

Pesquisa.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

A tirzepatida representa uma mudanca relevante no paradigma
terapéutico da obesidade, ao ampliar as possibilidades de
intervencao farmacoldgica sobre uma condicdao crénica e
multifatorial. O objetivo de analisar seu papel na reconfiguracao do
tratamento da obesidade foi alcancado, evidenciando-se que sua
contribuicao ultrapassa a reducao do peso corporal e envolve
também aspectos metabdlicos e a necessidade  de

acompanhamento terapéutico continuo.



A eficacia observada sustenta a incorporacao da tirzepatida como
alternativa terapéutica no manejo da obesidade, especialmente
quando associada as intervencodes relacionadas ao estilo de vida. Ao
mesmo tempo, a nhecessidade de continuidade do tratamento
demonstra que o controle da obesidade requer uma perspectiva

longitudinal, compativel com sua natureza crénica.

O achado de maior alcance operacional desta revisao nao é a
magnitude do efeito farmacoldgico, amplamente documentada,
mas sua dependéncia da permanéncia em tratamento. Os dados de
mundo real indicam que a diferenca entre o resultado do ensaio
clinico e o resultado da pratica assistencial é explicada em grande
parte pela descontinuidade precoce. Esse deslocamento reposiciona
o problema: o desafio contemporaneo da farmacoterapia da
obesidade é menos o de produzir perda de peso e mais o de
sustentar o vinculo terapéutico ao longo do tempo. Tecnologias de
monitoramento fisiolégico continuo constituem uma hipdtese
plausivel de resposta a esse problema, ainda que nao validada — e a
evidéncia disponivel adverte que seu uso como instrumento de

retroalimentacdao comportamental pode ser contraproducente.

A pesquisa também evidencia que a inovacao farmacoldégica nao
elimina os desafios relacionados a seguranca, a manutencao dos
resultados, a tolerabilidade, ao custo e ao acesso. Conclui-se,
portanto, que a tirzepatida modifica a perspectiva contemporanea
de tratamento da obesidade ao combinar elevada eficacia na
reducao ponderal com repercussdées metabdlicas relevantes,
exigindo avaliacao clinica individualizada e politicas que favorecam

acesso adequado e equitativo as tecnologias de saude.
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