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RESUMO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) constitui importante problema de satde publica global devido a sua
estreita associacdo com morbimortalidade cardiovascular. Nesse contexto, a tirzepatida, agonista dual
dos receptores de GIP e GLP-1, emergiu como abordagem terap€utica inovadora no manejo
cardiometabodlico do DM2, apresentando efeitos relevantes sobre controle glicémico, perda ponderal e
fatores de risco cardiovascular. O presente estudo teve como objetivo analisar criticamente as
evidéncias cientificas disponiveis acerca dos efeitos da tirzepatida na reducdo de desfechos

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LX, p.1-16, 2026



cardiovasculares em individuos com DM2. Trata-se de revisdo integrativa da literatura fundamentada
no referencial metodologico de Whittemore e Knafl, realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science e ScienceDirect, entre margo e abril de 2026. Foram incluidos estudos publicados entre
2016 e 2026 envolvendo ensaios clinicos randomizados, meta-analises, revisdes sistematicas, estudos
observacionais e revisdes narrativas relacionados aos efeitos cardiovasculares da tirzepatida. Apos
aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 13 estudos compuseram a amostra final. Os achados
demonstraram que a tirzepatida promove redugdes significativas da hemoglobina glicada (HbAlc),
perda ponderal expressiva e melhora consistente de parametros cardiometabolicos, incluindo pressao
arterial, perfil lipidico, resisténcia insulinica e adiposidade visceral. Além disso, estudos
observacionais € meta-analises sugeriram tendéncia favoravel a redug¢ao de eventos cardiovasculares
maiores ¢ mortalidade geral, sem evidéncia de aumento do risco cardiovascular. Entretanto, a maior
parte das evidéncias disponiveis deriva de analises pos-hoc e estudos com seguimento relativamente
curto, limitando conclusdes definitivas acerca da magnitude da cardioprotecdo associada a tirzepatida.
Conclui-se que a tirzepatida apresenta perfil cardiometabolico promissor no tratamento do DM2,
embora estudos cardiovasculares dedicados ainda sejam necessarios.

Palavras-chave: Tirzepatida. Diabetes Mellitus Tipo 2. Cardioprote¢do. Risco Cardiovascular.
Desfechos Cardiovasculares.

ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) represents a major global public health challenge due to its close
association with cardiovascular morbidity and mortality. In this context, tirzepatide, a dual GIP and
GLP-1 receptor agonist, has emerged as an innovative therapeutic approach in the cardiometabolic
management of T2DM, demonstrating significant effects on glycemic control, weight reduction, and
cardiovascular risk factors. This study aimed to critically analyze the available scientific evidence
regarding the effects of tirzepatide on cardiovascular outcomes in individuals with T2DM. This
integrative literature review was based on the methodological framework proposed by Whittemore and
Knafl and conducted using PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, and ScienceDirect databases
between March and April 2026. Studies published between 2016 and 2026 involving randomized
clinical trials, meta-analyses, systematic reviews, observational studies, and narrative reviews related
to the cardiovascular effects of tirzepatide were included. After applying the eligibility criteria, 13
studies composed the final sample. The findings demonstrated that tirzepatide promotes significant
reductions in glycated hemoglobin (HbAlc), substantial weight loss, and consistent improvement in
cardiometabolic parameters, including blood pressure, lipid profile, insulin resistance, and visceral
adiposity. Furthermore, observational studies and meta-analyses suggested a favorable trend toward
reduction of major adverse cardiovascular events and all-cause mortality, without evidence of
increased cardiovascular risk. However, most currently available evidence derives from post-hoc
analyses and studies with relatively short follow-up periods, limiting definitive conclusions regarding
the magnitude of cardiovascular protection associated with tirzepatide. It is concluded that tirzepatide
presents a promising cardiometabolic profile in the treatment of T2DM, although dedicated
cardiovascular outcome trials are still required.

Keywords: Tirzepatide. Type 2 Diabetes Mellitus. Cardioprotection. Cardiovascular Risk.
Cardiovascular Outcomes.

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye un importante problema de salud publica mundial debido
a su estrecha relacion con la morbilidad y mortalidad cardiovascular. En este contexto, la tirrizepatida,
un agonista dual de los receptores GIP y GLP-1, ha surgido como una estrategia terapéutica innovadora
en el manejo cardiometabolico de la DM2, mostrando efectos relevantes en el control glucémico, la
pérdida de peso y los factores de riesgo cardiovascular. Este estudio tuvo como objetivo analizar
criticamente la evidencia cientifica disponible sobre los efectos de la tirrizepatida en la reduccion de
eventos cardiovasculares en personas con DM2. Se trata de una revision bibliografica integradora
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basada en el marco metodoloégico de Whittemore y Knafl, realizada en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y ScienceDirect entre marzo y abril de 2026. Se
incluyeron estudios publicados entre 2016 y 2026 que comprendian ensayos clinicos aleatorizados,
metaanalisis, revisiones sistematicas, estudios observacionales y revisiones narrativas relacionados
con los efectos cardiovasculares de la tirrizepatida. Tras aplicar los criterios de elegibilidad, la muestra
final se conform6 con 13 estudios. Los resultados demostraron que la tirzepatida promueve
reducciones significativas de la hemoglobina glicosilada (HbAlc), una pérdida de peso sustancial y
una mejora constante de los parametros cardiometabolicos, incluyendo la presion arterial, el perfil
lipidico, la resistencia a la insulina y la adiposidad visceral. Ademas, estudios observacionales y
metaanalisis sugirieron una tendencia favorable hacia la reduccion de eventos cardiovasculares
mayores y la mortalidad general, sin evidencia de un aumento del riesgo cardiovascular. Sin embargo,
la mayor parte de la evidencia disponible proviene de anélisis post-hoc y estudios con un seguimiento
relativamente corto, lo que limita las conclusiones definitivas sobre la magnitud de la cardioproteccion
asociada a la tirzepatida. Se concluye que la tirzepatida presenta un perfil cardiometabolico prometedor
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), aunque ain se necesitan estudios
cardiovasculares especificos.

Palabras clave: Tirzepatida. Diabetes Mellitus Tipo 2. Cardioproteccion. Riesgo Cardiovascular.
Resultados Cardiovasculares.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LX, p.1-16, 2026



1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) constitui uma das principais enfermidades cronicas nao
transmissiveis da contemporaneidade, assumindo proporgdes epidémicas e representando importante
desafio para os sistemas de satde em escala global, sobretudo em decorréncia de sua elevada
morbimortalidade cardiovascular e expressivo impacto socioecondémico (DE BLOCK et al., 2022;
SATTAR et al., 2025). Caracterizado por um distirbio metabdlico complexo envolvendo resisténcia
insulinica, comprometimento progressivo da funcao das células  pancreaticas e alteracdes sist€émicas
da homeostase glicémica, o DM2 associa-se intimamente ao desenvolvimento de doenca
aterosclerotica, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e mortalidade cardiovascular
precoce, sendo as doengas cardiovasculares a principal causa de ¢bito nessa populacao (SATTAR et
al., 2022; TAKTAZ et al., 2024). Além da hiperglicemia persistente, a coexisténcia frequente de
obesidade, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia aterogénica e inflamacao crénica de baixo grau
contribui para a manuten¢do de um estado cardiometabolico altamente pro-inflamatério e pro-
trombotico, responsavel pela amplificagdo substancial do risco cardiovascular global (NAUCK;
D’ALESSIO, 2022; SATTAR et al., 2025).

Historicamente, o tratamento do DM2 esteve predominantemente direcionado ao controle
glicémico, tendo como principal objetivo a prevengdo de complicagdes microvasculares. Entretanto, o
reconhecimento da estreita relacdo entre diabetes, obesidade e doenga cardiovascular promoveu
importante mudanga paradigmatica na abordagem terapéutica da doenga, deslocando o foco para
estratégias capazes de promover simultaneamente controle metabdlico e redugdo de risco
cardiovascular (DE BLOCK et al., 2022). Nesse contexto, as terapias incretinicas passaram a ocupar
posi¢do central no manejo moderno do DM2, particularmente os agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1RA), cuja eficicia extrapola a redu¢dao da glicemia e inclui
beneficios cardiovasculares relevantes, como reducdo de eventos cardiovasculares maiores (major
adverse cardiovascular events — MACE), melhora da fungdo cardiometabdlica e diminuicao da
mortalidade em individuos de alto risco cardiovascular (SATTAR et al., 2022; SATTAR et al., 2025).

A partir dos avancos proporcionados pelos agonistas de GLP-1, o desenvolvimento da
tirzepatida introduziu uma nova perspectiva farmacoldgica no tratamento do DM2. A tirzepatida
consiste no primeiro agonista duplo dos receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de
glicose (GIP) e do GLP-1 aprovado para tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2, combinando
simultaneamente os efeitos metabolicos e incretinicos de ambos os sistemas hormonais (NAUCK;
D’ALESSIO, 2022). Essa dupla ativagao parece potencializar mecanismos fisioldgicos relacionados a
secre¢dao de insulina dependente da glicose, reducdo da secre¢do de glucagon, controle do apetite e
melhora da sensibilidade insulinica, resultando em beneficios metabolicos superiores aos observados

com agonistas isolados do GLP-1 (DE BLOCK et al., 2022; YU et al., 2022).
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Os estudos clinicos do programa SURPASS demonstraram que a tirzepatida promove redugdes
expressivas da hemoglobina glicada (HbAlc) e do peso corporal, frequentemente superiores as
observadas com semaglutida, insulina basal e outros comparadores terapéuticos ativos (NAUCK;
D’ALESSIO, 2022; DE BLOCK et al., 2022). Paralelamente, diferentes investigacoes tém evidenciado
melhora substancial de multiplos pardmetros cardiometabdlicos associados ao risco cardiovascular,
incluindo reducdo da adiposidade visceral, melhora do perfil lipidico, diminui¢ao da pressdo arterial
sistémica, reducdo da resisténcia insulinica e modulacao favoravel de marcadores inflamatorios e
metabolicos (KAORE et al., 2024; SATTAR et al., 2025). Esses achados refor¢gam a hipotese de que
os efeitos clinicos da tirzepatida transcendem o controle glicémico isolado, sugerindo potencial
impacto sobre mecanismos fisiopatologicos diretamente envolvidos na progressdo da doenca
cardiovascular aterosclerdtica.

Sob perspectiva fisiopatologica, o potencial beneficio cardiovascular da tirzepatida parece
decorrer de mecanismos multifatoriais e integrados. Evidéncias recentes sugerem que o agonismo dual
GIP/GLP-1 pode contribuir para redu¢do da inflamacdo vascular, melhora da fun¢do endotelial,
reducdo do estresse oxidativo, modulagdo da lipotoxicidade e melhora do metabolismo energético
miocardico (TAKTAZ et al., 2024). Adicionalmente, mecanismos relacionados a reducdo da apoptose
celular, estimulo a autofagia e atenuagdo do remodelamento cardiovascular vém sendo propostos como
possiveis mediadores da cardioprotecdo observada em estudos experimentais e clinicos (TAKTAZ et
al., 2024). A melhora concomitante da obesidade, da resisténcia insulinica e de outros fatores de risco
cardiometabdlicos potencialmente contribui para a redugdo do risco cardiovascular residual
frequentemente presente em individuos com DM2.

Nesse contexto, meta-analises recentes t€ém refor¢cado a seguranga cardiovascular da tirzepatida
ao demonstrarem auséncia de aumento significativo de eventos cardiovasculares maiores, infarto
agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia cardiaca em comparagdo com placebo
ou terapias ativas (YU et al., 2022; KHAN et al., 2023; LIU et al., 2025). Além disso, estudos
observacionais de mundo real vém demonstrando resultados promissores em desfechos clinicos
cardiovasculares. Chuang et al. (2024), ao compararem tirzepatida com agonistas convencionais do
receptor de GLP-1 em pacientes com DM2, observaram redugdo significativa de mortalidade geral,
MACE, eventos renais e lesdo renal aguda entre os individuos tratados com tirzepatida, sugerindo
possivel superioridade clinica em cendrios cardiometabolicos complexos (CHUANG et al., 2024). De
maneira semelhante, analises integradas do programa SURPASS demonstraram tendéncia favoravel a
reducdo de MACE-4 sem evidéncia de aumento do risco cardiovascular global, refor¢ando a hipdtese
de seguranca e potencial beneficio cardiovascular associado ao fArmaco (SATTAR et al., 2022).

Entretanto, apesar do crescente corpo de evidéncias favoraveis, persistem limitagdes

metodoldgicas importantes que dificultam a consolidagdo definitiva da magnitude do beneficio
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cardiovascular da tirzepatida. Grande parte dos estudos disponiveis apresenta heterogeneidade
significativa quanto as populacdes avaliadas, comparadores terapéuticos, critérios de desfecho
cardiovascular e tempo de seguimento clinico (KAORE et al., 2024; WARDEH et al., 2024). Além
disso, muitos resultados cardiovasculares ainda derivam de analises secundarias, pds-hoc ou
extrapolagdes baseadas predominantemente na melhora de fatores cardiometabdlicos, sem
necessariamente refletir reducao definitiva de eventos cardiovasculares em longo prazo (SATTAR et
al.,, 2022; TAKTAZ et al., 2024). Soma-se a isso a auséncia de consenso robusto acerca da
superioridade cardiovascular da tirzepatida em comparagdo com agonistas tradicionais do receptor de
GLP-1 ja consolidados em estudos dedicados de desfecho cardiovascular.

Diante desse cenario, torna-se relevante a realizagdo de uma revisdo integrativa da literatura
capaz de reunir, analisar criticamente e sintetizar as evidéncias cientificas atualmente disponiveis
acerca do impacto da tirzepatida sobre desfechos cardiovasculares em pacientes com DM?2. Assim, o
presente estudo tem como objetivo analisar criticamente as evidéncias cientificas relacionadas aos
efeitos da tirzepatida na redugdo de desfechos cardiovasculares em individuos com Diabetes Mellitus
tipo 2, abordando eficidcia clinica, mecanismos cardiometabolicos envolvidos, seguranca

cardiovascular e limitacdes metodologicas presentes na literatura contemporanea.

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, de natureza
descritiva, exploratoria e abordagem qualitativa, desenvolvida com o propdsito de reunir, analisar
criticamente e sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos efeitos da tirzepatida sobre
desfechos cardiovasculares em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

A revisdo integrativa foi adotada como delineamento metodologico por possibilitar a inclusao
e integra¢do de diferentes desenhos de pesquisa, permitindo andlise abrangente e aprofundada de
fendmenos clinicos complexos e multifatoriais. Essa abordagem mostra-se particularmente pertinente
diante da natureza emergente e ainda em consolidacdo das evidéncias relacionadas aos efeitos
cardiovasculares e cardiometabolicos da tirzepatida em individuos com DM2, possibilitando
articulagdo critica entre estudos experimentais, observacionais e revisoes de natureza mecanistica.

O percurso metodologico desta investigacdo fundamentou-se no referencial classico proposto
por Whittemore e Knafl (2005), amplamente utilizado em revisdes integrativas na area da satde.
Conforme esse modelo teorico-metodologico, o desenvolvimento da revisdo ocorreu em seis etapas
interdependentes: identificagdo do problema e defini¢do da questdo norteadora; estabelecimento dos
critérios de inclusdo e exclusdo; definicao das estratégias de busca e sele¢@o dos estudos; categorizacao
e extracao padronizada dos dados; avaliacdo critica e interpretacao dos achados; e sintese integrativa

do conhecimento produzido.
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A questdo norteadora da presente revisdo foi estruturada da seguinte forma: “Quais sdo as
evidéncias cientificas disponiveis acerca dos efeitos da tirzepatida sobre desfechos cardiovasculares
em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 27”

A busca bibliografica foi realizada entre os meses de margo e abril de 2026 nas bases de dados
eletronicas PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e ScienceDirect, selecionadas em virtude de
sua reconhecida relevancia na indexagdo de literatura biomédica de elevado rigor metodoldgico e
impacto cientifico internacional.

Para a construgdo da estratégia de busca, foram utilizados descritores controlados e nao
controlados obtidos a partir dos vocabularios DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH
(Medical Subject Headings), combinados mediante operadores booleanos AND e OR. Os principais
termos empregados incluiram “tirzepatide”, “diabetes mellitus tipo 2”, “cardiovascular outcomes”,
“major adverse cardiovascular events”, “MACE”, “heart failure”, “cardiovascular risk”,
“cardiometabolic risk”, “GLP-1 receptor agonist” e “GIP/GLP-1 agonist”.

Foram considerados elegiveis estudos publicados entre 2016 e 2026, disponiveis integralmente
em lingua inglesa, indexados nas bases selecionadas e relacionados diretamente aos efeitos
cardiovasculares da tirzepatida em individuos com DM2. Incluiram-se investigagdes que abordassem
desfechos cardiovasculares e cardiometabdlicos, tais como eventos cardiovasculares maiores (MACE),
insuficiéncia cardiaca, mortalidade cardiovascular, fatores cardiometabolicos, perfil lipidico, pressao
arterial, obesidade e protecdo cardiovascular. Em relagdo ao delineamento metodologico, foram
incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, meta-analises, revisoes sistematicas
e revisdes narrativas consideradas metodologicamente relevantes para compreensdo clinica e
fisiopatologica do tema investigado.

A inclusdo de revisdes narrativas no corpus desta revisdo integrativa fundamentou-se na
necessidade de ampliar a compreensdo mecanistica e fisiopatologica dos potenciais efeitos
cardiovasculares da tirzepatida. Considerando que parte substancial das evidéncias disponiveis ainda
deriva de estudos em consolidacao e andlises exploratorias, as revisoes narrativas foram consideradas
relevantes para integragdo critica entre mecanismos farmacoldgicos, vias fisiopatologicas e
repercussoes cardiometabdlicas observadas nos estudos clinicos e observacionais.

Foram excluidos estudos duplicados, publicacdes sem acesso ao texto completo, resumos de
congresso sem dados completos, cartas ao editor, opinides de especialistas sem metodologia definida,
investigacdes sem relagdo direta com tirzepatida ou sem abordagem cardiovascular relevante, bem
como artigos envolvendo exclusivamente obesidade sem associagdo com DM2 ou risco cardiovascular.

O processo de selegdo dos estudos ocorreu de forma sistematizada e em multiplas etapas.
Inicialmente, realizou-se a identificagdo das publicacdes potencialmente relevantes mediante aplicagcdo

das estratégias de busca previamente definidas. Em seguida, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos
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para avaliacdo preliminar da elegibilidade. Posteriormente, os artigos potencialmente elegiveis foram
submetidos a leitura integral para confirmac¢do da aderéncia aos critérios metodoldgicos estabelecidos.

A triagem, elegibilidade e selecao final dos estudos foram conduzidas de maneira independente
por dois revisores, com o objetivo de reduzir vieses de selecdo e aumentar a confiabilidade
metodologica da revisdo. Eventuais discordancias relacionadas a inclusdo dos artigos foram resolvidas
mediante consenso apds reavaliacdo critica conjunta dos estudos selecionados.

Apos avaliacdo metodologica e analise de relevancia cientifica, foram selecionados 13 estudos
para compor a amostra final desta revisdo integrativa. O conjunto amostral contemplou diferentes
delineamentos metodologicos, incluindo ensaios clinicos randomizados multicéntricos, meta-analises,
revisdes sistematicas, estudos observacionais de mundo real, analises pds-hoc e revisdes narrativas de
carater mecanistico e cardiometabolico.

A extragdo dos dados foi realizada de forma padronizada mediante instrumento previamente
estruturado, contemplando informagdes referentes aos autores, ano de publica¢do, delineamento
metodologico, populagdo/amostra, objetivos do estudo, principais desfechos cardiovasculares
analisados, efeitos cardiometabdlicos observados, resultados principais € conclusdes relevantes para a
pratica clinica.

Posteriormente, os dados foram organizados e analisados de maneira descritiva, comparativa e
critica, buscando identificar convergéncias, divergéncias, limitagdes metodoldgicas e lacunas
existentes na literatura cientifica acerca dos efeitos cardiovasculares da tirzepatida em individuos com
DM2. A sintese integrativa foi conduzida de forma tematica, priorizando a interpretagdo critica dos
achados e a articulagdo entre mecanismos fisiopatologicos, efeitos cardiometabolicos e desfechos
cardiovasculares clinicos.

Por se tratar de revisdo integrativa fundamentada exclusivamente em dados secundarios
disponiveis na literatura cientifica, sem envolvimento direto de seres humanos, o presente estudo
dispensou submissio ao Comité de Etica em Pesquisa, em conformidade com as diretrizes éticas

vigentes para pesquisas bibliograficas.

3 RESULTADOS

A estratégia de busca bibliografica realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science e ScienceDirect possibilitou a identificacdo de estudos potencialmente relevantes acerca dos
efeitos cardiovasculares da tirzepatida em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Apos
aplicacdo dos critérios de elegibilidade, remogao de duplicidades e avaliagdo metodologica critica, 13

estudos compuseram a amostra final desta revisdo integrativa.
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Os estudos incluidos apresentaram heterogeneidade metodologica significativa, abrangendo
ensaios clinicos randomizados multicéntricos, meta-analises, revisOes sistematicas, estudos
observacionais de mundo real, analises pds-hoc e revisdes narrativas de carater mecanistico.

De maneira global, as evidéncias analisadas demonstraram consisténcia quanto a elevada
eficacia metabolica da tirzepatida em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), especialmente
no que se refere a redu¢ao da hemoglobina glicada (HbAlc) e da adiposidade corporal. Os ensaios
clinicos incluidos evidenciaram superioridade da tirzepatida em comparagdo com agonistas
tradicionais do receptor de GLP-1 e insulinas basais, promovendo reducdes glicémicas expressivas
associadas a perda ponderal clinicamente significativa e sustentada (NAUCK; D’ALESSIO, 2022; DE
BLOCK et al., 2022). Meta-analises recentes corroboraram esses achados ao demonstrarem relagdo
dose-dependente entre tirzepatida, melhora glicémica e reducdo ponderal, mantendo perfil global de
seguranca cardiovascular favoravel (YU et al., 2022; KHAN et al., 2023).

Além do controle glicémico intensivo, os estudos analisados demonstraram melhora
consistente de multiplos parametros cardiometabdlicos em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2). Observou-se reducdo da pressao arterial sistolica, melhora do perfil lipidico, diminui¢do dos
niveis de triglicerideos, reducdo da adiposidade visceral e melhora da resisténcia insulinica (SATTAR
etal., 2025; KAORE et al., 2024). Revisdes mecanisticas incluidas nesta revisao apontaram modulac¢ao
favoravel de biomarcadores inflamatorios, redugdo do estresse oxidativo ¢ melhora da fungao
endotelial associadas ao uso da tirzepatida (TAKTAZ et al., 2024).

As evidéncias relacionadas aos desfechos cardiovasculares clinicos apresentaram menor
robustez metodoldgica quando comparadas aos achados metabdlicos e cardiometabdlicos. A maior
parte das investigagdes disponiveis foi originalmente delineada para avaliagdo de eficacia metabolica
e seguranca glicémica, tendo os desfechos cardiovasculares sido analisados predominantemente como
endpoints secundarios, exploratérios ou derivados de andlises pds-hoc.

A meta-analise pré-especificada baseada no programa SURPASS demonstrou auséncia de
aumento do risco cardiovascular associado a tirzepatida e tendéncia favoravel a reducao de eventos
cardiovasculares maiores (MACE-4) (SATTAR et al., 2022). Estudos observacionais de mundo real
sugeriram associacdo entre uso de tirzepatida e reducdo significativa de mortalidade geral, eventos
cardiovasculares maiores e desfechos renais adversos em compara¢do com agonistas convencionais do
receptor de GLP-1 (CHUANG et al., 2024). Meta-analises recentes também demonstraram auséncia
de aumento significativo de infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia
cardiaca em individuos tratados com tirzepatida (YU et al., 2022; KHAN et al., 2023; LIU et al., 2025).

Os estudos incluidos apresentaram heterogeneidade relacionada as populagdes avaliadas,
comparadores terapéuticos, tempo de seguimento, defini¢do dos desfechos cardiovasculares e critérios

de elegibilidade clinica. De maneira global, os estudos incluidos demonstraram perfil cardiometabolico
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favoravel associado ao uso da tirzepatida em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
incluindo melhora glicémica, reducdo ponderal e efeitos favoraveis sobre parametros metabolicos e

cardiovasculares.

4 DISCUSSAO

Os achados desta revisdo integrativa demonstram que a tirzepatida apresenta expressivo
potencial cardiometabolico em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), sobretudo em razao
de sua capacidade de promover controle glicémico intensivo associado a perda ponderal significativa
e a melhora abrangente de multiplos fatores de risco cardiovascular. O conjunto das evidéncias
analisadas sugere que os beneficios observados transcendem o efeito hipoglicemiante isolado,
envolvendo alteragdes metabolicas e vasculares potencialmente relacionadas a redug¢dao do risco
cardiovascular residual frequentemente persistente nessa populacdo (DE BLOCK et al., 2022;
SATTAR et al., 2025).

A elevada eficacia metabolica observada nos estudos incluidos pode ser parcialmente explicada
pelo agonismo dual dos receptores do polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) e do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1). Diferentemente dos agonistas tradicionais do
receptor de GLP-1, a ativacdo simultanea desses eixos incretinicos parece potencializar mecanismos
relacionados a secrecdo de insulina dependente da glicose, supressdo do glucagon, retardo do
esvaziamento gastrico, controle do apetite ¢ melhora da sensibilidade insulinica (NAUCK;
D’ALESSIO, 2022). Essa atuacdo integrada possivelmente justifica os resultados superiores de
redu¢do da hemoglobina glicada (HbAlc) e perda ponderal observados nos programas SURPASS e
SURMOUNT em comparagao com agonistas isolados do GLP-1 e insulina basal (DE BLOCK et al.,
2022; YU et al., 2022).

Sob perspectiva cardiovascular, a melhora simultdnea de obesidade visceral, resisténcia
insulinica, hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia aterogénica representa aspecto particularmente
relevante. A obesidade central e a inflamacdo metabodlica cronica desempenham papel determinante na
progressao da aterosclerose, da disfun¢do endotelial e da insuficiéncia cardiaca em individuos com
DM2. Nesse contexto, a expressiva redugdo ponderal promovida pela tirzepatida pode contribuir
diretamente para diminui¢do da carga inflamatdria sistémica e melhora da fungdo vascular,
favorecendo reducao do risco cardiometabolico global (SATTAR et al., 2025).

Além dos efeitos relacionados a perda de peso e ao controle glicémico, os estudos incluidos
sugerem a participa¢do de mecanismos bioldgicos adicionais potencialmente envolvidos nos efeitos
cardiovasculares favordveis da tirzepatida. Revisdes mecanisticas recentes indicam que o agonismo
dual GIP/GLP-1 pode modular vias relacionadas ao estresse oxidativo, inflamacdo vascular,

lipotoxicidade e metabolismo energético miocardico (TAKTAZ et al., 2024). Adicionalmente, efeitos
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sobre apoptose celular, autofagia e remodelamento cardiovascular vém sendo propostos como
possiveis mediadores da cardioprotecdo observada em estudos experimentais e clinicos (TAKTAZ et
al., 2024).

Paralelamente, os estudos incluidos demonstraram melhora consistente de parametros
metabolicos reconhecidamente associados a reducdo de risco cardiovascular em longo prazo.
Observou-se reducdo significativa da pressao arterial sistolica, melhora do perfil lipidico, diminuicao
dos niveis de triglicerideos e redugao da adiposidade visceral (KAORE et al., 2024; SATTAR et al.,
2025). Embora esses parametros sejam considerados desfechos substitutos, sua melhora integrada
possui relevancia clinica significativa diante da estreita relagdo entre risco cardiometabolico residual
e progressao das complicacdes cardiovasculares no DM2.

Entretanto, apesar da forte plausibilidade bioldgica e da consisténcia dos efeitos metabolicos
observados, a robustez das evidéncias relacionadas a reducao direta de eventos cardiovasculares
maiores ainda permanece limitada. Grande parte das investigagdes disponiveis foi originalmente
delineada para avaliacdo de eficacia metabolica e seguranca glicémica, tendo os desfechos
cardiovasculares sido analisados predominantemente como endpoints secundarios, exploratorios ou
derivados de analises pos-hoc. Nesse cenario, embora a meta-analise pré-especificada baseada no
programa SURPASS tenha demonstrado auséncia de aumento do risco cardiovascular e tendéncia
favoravel a reducao de MACE-4, ainda nao ha confirmag¢ao definitiva de superioridade cardiovascular
estatisticamente consolidada (SATTAR et al., 2022).

De forma complementar, estudos observacionais de mundo real demonstraram associacdo entre
uso de tirzepatida e redugdo significativa de mortalidade geral, eventos cardiovasculares maiores e
desfechos renais adversos em comparagdo com agonistas convencionais do receptor de GLP-1
(CHUANG et al., 2024). Meta-analises recentes também reforcaram a auséncia de aumento
significativo de infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia cardiaca em
individuos tratados com tirzepatida (YU et al., 2022; KHAN et al., 2023; LIU et al., 2025). Ainda
assim, tais evidéncias derivam predominantemente de analises indiretas, populagdes heterogéneas e
estudos com seguimento relativamente curto, limitando inferéncias causais robustas acerca da
magnitude real da cardioprote¢do promovida pela tirzepatida.

Outro aspecto relevante identificado nesta revisdo refere-se a predominancia de desfechos
substitutos em detrimento de desfechos cardiovasculares clinicos duros. Embora redugdo de peso
corporal, melhora glicémica, diminui¢do da pressdo arterial e melhora do perfil lipidico apresentem
reconhecida associagdo com menor risco cardiovascular em longo prazo, a extrapolagdo desses
beneficios para reducdo efetiva de eventos cardiovasculares maiores, insuficiéncia cardiaca e
mortalidade cardiovascular ainda requer confirmagao por estudos cardiovasculares randomizados

especificamente desenhados para essa finalidade (SATTAR et al., 2022; LIU et al., 2025).
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Além disso, observou-se heterogeneidade metodologica importante entre os estudos incluidos,
envolvendo diferengas relacionadas ao perfil das populagdes avaliadas, comparadores terapéuticos,
duracdo do seguimento clinico e definicdo dos desfechos analisados. A presenga predominante de
revisoes narrativas, meta-analises indiretas e analises pos-hoc reforca a necessidade de interpretacao
critica das evidéncias atualmente disponiveis (WARDEH et al., 2024; KAORE et al., 2024). Soma-se
a isso a auséncia, at¢ o momento, de consenso definitivo acerca da magnitude do beneficio
cardiovascular da tirzepatida em comparagdo com agonistas tradicionais do receptor de GLP-1 ja
consolidados em estudos dedicados de desfecho cardiovascular.

Apesar dessas limitagdes, os dados analisados nesta revisdo integrativa apontam que a
tirzepatida representa uma das abordagens terapéuticas mais promissoras no contexto contemporaneo
do manejo cardiometabolico do DM2. Sua capacidade de atuar simultaneamente sobre obesidade,
resisténcia insulinica, inflamacdo metabdlica e multiplos fatores de risco vascular sugere importante
potencial translacional no contexto da prevenc¢do cardiovascular moderna. Embora a confirmagio
definitiva de redugdo de eventos cardiovasculares maiores ainda dependa de estudos cardiovasculares
randomizados dedicados, as evidéncias atualmente disponiveis indicam que a tirzepatida podera
ocupar posic¢ao estratégica no tratamento integrado do DM2 e de suas complicagdes cardiometabdlicas
futuras.

Nesse contexto, torna-se fundamental a realizagdo de estudos cardiovasculares randomizados
especificos, com maior tempo de seguimento e avaliagdo primaria de eventos cardiovasculares
maiores, insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular. A consolidagdo dessas evidéncias podera
estabelecer de maneira mais definitiva o real papel da tirzepatida na prevencdo cardiovascular em

individuos com Diabetes Mellitus tipo 2.

5 CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa demonstrou que a tirzepatida apresenta perfil terapéutico
altamente promissor no manejo do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM?2), especialmente em razao de sua
elevada eficacia metabdlica associada a melhora abrangente de multiplos fatores de risco
cardiovascular. As evidéncias analisadas indicaram que o agonismo dual dos receptores de GIP e GLP-
1 promove redugdes expressivas da hemoglobina glicada (HbAlc), perda ponderal significativa e
melhora consistente de parametros cardiometabodlicos, incluindo pressao arterial, perfil lipidico,
resisténcia insulinica e adiposidade visceral. Além disso, os estudos sugeriram potencial impacto
favoravel sobre o risco cardiovascular global, possivelmente relacionado a modulagdo de mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na progressao da aterosclerose, inflamacao vascular, disfun¢do endotelial

e remodelamento cardiovascular.
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Entretanto, apesar dos resultados amplamente favoraveis, a robustez das evidéncias
relacionadas a redugdo direta de eventos cardiovasculares maiores, insuficiéncia cardiaca e
mortalidade cardiovascular ainda permanece limitada. Grande parte dos estudos disponiveis foi
originalmente delineada para avaliacdo de eficidcia metabdlica e seguranga glicémica, tendo os
desfechos cardiovasculares sido analisados predominantemente como endpoints secundarios,
exploratorios ou derivados de andlises pds-hoc. Soma-se a isso a heterogeneidade metodologica
observada entre os estudos incluidos, envolvendo diferencas relacionadas as populacdes avaliadas,
tempo de seguimento clinico e defini¢do dos desfechos cardiovasculares analisados, o que reforga a
necessidade de interpretacdo criteriosa dos achados atualmente disponiveis.

Apesar dessas limitagcdes, os dados analisados posicionam a tirzepatida como uma das
abordagens terapéuticas mais inovadoras e potencialmente relevantes no contexto contemporaneo do
manejo cardiometabolico do DM2. Sua capacidade de atuar simultaneamente sobre multiplos
mecanismos metabolicos e cardiovasculares sugere importante potencial translacional para redugdo
futura da morbimortalidade cardiovascular nessa populagdo. Nesse contexto, a realizacdo de estudos
cardiovasculares randomizados dedicados, com seguimento prolongado e avaliagdo primdria de
desfechos clinicos robustos, sera fundamental para consolidagao definitiva do papel da tirzepatida na

prevencao cardiovascular em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2.
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