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Introducéo

Resumo: Mounjaro (tirzepatida) € um agente farmacoldgico sancionado pela Food and Drug Administration
(FDA) em maio de 2022 para o tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Ele opera como um agonista

dos receptores GLP-1 e GIP, que s&o hormonios integrais na modulacdo da homeostase da glicose. Mounjaro
representa a primeira e Unica intervencéo terapéutica que combina esses mecanismos duplos, facilitando assim
uma diminuicdo acentuada nos niveis glicémicos e aumentando a sensibilidade a insulina.

Além disso, além de seus efeitos regulatérios glicémicos, Mounjaro demonstra eficacia na promoc¢éo da reducao
de peso, com dados empiricos indicando uma diminui¢@o superior a 20% na massa corporal total. A
coocorréncia de obesidade e diabetes é cada vez mais reconhecida como um problema critico de saude publica
em escala global, particularmente na demografia ocidental, e é frequentemente chamada de “epidemias
gémeas”. A introdugdo do Mounjaro pela Eli Lilly anuncia uma fase transformadora nas estratégias terapéuticas
para o controle do diabetes e da obesidade.

O objetivo deste artigo € realizar uma revisao abrangente da literatura existente sobre Mounjaro e suas
ramificacbes para o controle de peso, com o objetivo de aprimorar a base de conhecimento dos profissionais de
atencdo primaria sobre suas possiveis aplicagcdes para o controle de peso, particularmente em individuos
categorizados como com sobrepeso ou obesidade que ndo apresentam manifestacdes de DM2.

Introducéo

A obesidade é um problema de saude publica reconhecido mundialmente, caracterizado pelo
acumulo excessivo de gordura corporal que afeta negativamente o bem-estar fisico e
psicolégico dos individuos. Este distdrbio metabdlico

tem apresentado uma prevaléncia crescente nas Ultimas décadas, especialmente nas regifes
ocidentais, e esta frequentemente associado a uma série

de doencas crbnicas concomitantes, como diabetes tipo 2 (DM2), doencas cardiovasculares,
hipertenséo arterial, dislipidemia. e ndo esteatohepatite alcodlica (NASH). Estima-se

gue aproximadamente 30% da populacdo mundial

esteja com sobrepeso ou obesidade, tornando a obesidade um dos maiores desafios de salde
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publica do século XXI. Em resposta a este cenario alarmante, intensificou-se a busca por tratamentos para perda
de peso mais eficazes

e acessiveis. n A incapacidade de obter resultados satisfatérios com estas medidas
conservadoras levou ao desenvolvimento de terapias farmacoldgicas destinadas ao controle
da obesidade. Nos ultimos anos, medicamentos originalmente desenvolvidos para

o tratamento do diabetes mellitus 2 também tém demonstrado eficacia no tratamento da
obesidade, abrindo novos horizontes terapéuticos.

Entre os medicamentos mais inovadores e promissores

esta o tirzepatida, comercializado sob o nome Mounjaro. Desenvolvido pela Eli Lilly, esse
medicamento foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA em maio de
2022 para o tratamento do DM2. Porém, a tirzepatida se destaca pelo seu inovador mecanismo
de acéo, que combina a ativagdo de dois receptores hormonais essenciais para o controle
metabolico: GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon) e GIP (polipeptideo dependente

de insulina). glicose). O GLP-1 desempenha um papel importante na regulacdo dos niveis de
glicose e no aumento da saciedade, retardando o esvaziamento géstrico, enquanto o GIP
estimula a secrecao de insulina e contribui para o metabolismo das gorduras. A ativagédo
simultédnea destes dois receptores, induzida pela tirzepatida,

resulta num controlo glicémico mais eficaz e numa reducéo significativa do peso, mesmo em
individuos sem diabetes.

Estudos clinicos recentes demonstraram que a tirzepatida € mais eficaz do que outros
medicamentos da mesma classe, como semaglutida e liraglutida, tanto na reducdo dos niveis
de hemoglobina A1C quanto na perda de peso. Um exemplo € o estudo SURMOUNT-1, que
avaliou mais de 2.500 adultos obesos sem DM2 e mostrou que doses de

tirzepatida (especialmente a dose de 15 mg) foram capazes de promover a perda de até 20%
do peso corporal total apds. 72 semanas de tratamento. Além disso, aproximadamente 63%
dos participantes alcancaram uma reducé@o de 20% ou mais no peso corporal inicial, um
resultado significativo que refor¢a o potencial do Mounjaro como uma nova

opcao de tratamento para a obesidade. O uso da tirzepatida também se mostrou promissor

no estudo SURPASS-2, que comparou sua eficacia com a da semaglutida em pacientes com
diabetes tipo 2. Os resultados mostraram que a tirzepatida reduziu significativamente os niveis
de hemoglobina. maior perda de peso do que a semaglutida. Estes resultados mostram que a
tirzepatida ndo sé € eficaz no controlo glicémico em pacientes com diabetes, mas

também permite uma perda de peso mais significativa, destacando-se como um agente farmacoldgico inovador
para o tratamento da obesidade.

Dado o aumento da obesidade em todo o mundo e a necessidade de tratamentos eficazes, a
tirzepatida surge como uma alternativa inovadora e eficaz, tanto para pacientes com

DM2 como para aqueles que lutam contra o excesso de peso sem diabetes. Além de ser eficaz
na perda de peso e no controle glicémico, a administracéo

semanal de Mounjaro é conveniente e pode melhorar a adesao do paciente, fator crucial para
o0 sucesso de qualquer terapia de longo prazo.

O objetivo deste estudo é revisar a literatura existente sobre os efeitos da tirzepatida
(Mounjaro) no manejo da obesidade, enfatizando sua

eficacia no Peso reducéo e controle glicémico em pacientes com e sem diabetes
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tipo 2 Com base na analise de ensaios clinicos e revisdes sistematicas, este

estudo tem como objetivo fornecer uma visdo geral das implicacdes terapéuticas da
tirzepatida no tratamento

da obesidade, destacando suas vantagens em relacdo aos demais medicamentos disponiveis.

Obijetivo

O objetivo deste estudo é revisar a literatura existente e colocar em vista nosso olhar como estudates e futuros
farmacéuticos sobre os efeitos da tirzepatida

(Mounjaro) no manejo da obesidade, enfatizando sua

eficacia no Peso redugéo e controle glicémico em pacientes com e sem diabetes

tipo 2 Com base na analise de ensaios clinicos e revisdes sistematicas, este

estudo tem como objetivo fornecer uma viséo geral das implicagfes terapéuticas da

tirzepatida no tratamento

da obesidade, destacando suas vantagens em relacdo aos demais medicamentos disponiveis.

Material e Métodos

2.1 Metodologia

A metodologia implementada para esta revisao de literatura abrangeu uma busca

exaustiva de artigos académicos pertinentes ao assunto, utilizando o Google Scholar como
principal instrumento de pesquisa. As palavras-chave utilizadas incluiram “Mounjaro”,
“Obesidade”, “Perda de peso”, “Tirzepatida”, “Reducéo de peso”, “Sindrome metabdlica” e
“Ensaios clinicos”. A investigacao foi executada com foco nas publicacfes divulgadas entre os
anos de 2022 e 2023, culminando em 1° de agosto de 2023. O exame incorporou artigos
publicados em inglés e abrangeu uma gama diversificada de estudos, incluindo revisdes de
literatura, meta-analises, relatos de casos e revisfes sistematicas.

O principal objetivo da revisao foi elucidar a correlagéo entre o agente farmacéutico

Mounijaro (tirzepatida), reconhecido como um agonista duplo do GLP-1 e do GIP, e suas
implicacbes no tratamento da obesidade e diabetes tipo 2 (DM2). A revisdo buscou ainda
examinar os ensaios clinicos existentes que investigaram as ramificacdes do Mounjaro na
reducéo do peso corporal, na regulagdo glicémica e em outros parametros metabdlicos associados a obesidade.
A revisado da literatura foi baseada em investigacdes clinicas que avaliaram a eficicia da
tirzepatida em facilitar a perda de peso e aumentar a sensibilidade a insulina, tanto em
individuos diagnosticados com DM2 quanto em individuos obesos sem diabetes. A revisdo
ressaltou os resultados de estudos como o0 SURMOUNT-1, que ilustraram que doses crescentes
de tirzepatida levaram a reduc¢des substanciais no peso corporal em uma coorte sem DM2.
Além disso, o artigo realiza uma analise comparativa entre a tirzepatida e agentes
farmacoldgicos alternativos empregados no tratamento da obesidade e diabetes, como a
semaglutida e a liraglutida, destacando que a tirzepatida produziu resultados superiores de perda
de peso em varios contextos.

Essa estrutura metodoldgica facilitou uma avaliagdo completa e critica da literatura

cientifica predominante sobre o potencial da tirzepatida no tratamento da obesidade,
aprimorando assim a compreenséao de sua aplicacdo em populacdes ndo diabéticas e
evidenciando seus efeitos benéficos na reducéo de peso, no controle glicémico e na atenuagao
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dos fatores de risco metabdlicos.
Resultados e Discussao

2.2 Resultados e discusséo

Na revisdo abrangente da literatura que aborda a aplicacdo de Mounjaro (tirzepatida)

para o tratamento da obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), os resultados apresentados
demonstram um efeito profundo na reducao de peso e na regulacéo glicémica. A tirzepatida,
desenvolvida pela Eli Lilly, representa o primeiro agonista duplo de GLP-1 e GIP sancionado
pelo FDA em maio de 2022, e seus efeitos terapéuticos foram rigorosamente examinados por
meio de varios ensaios clinicos, incluindo SURMOUNT-1 e SURPASS-2.

Controle glicémico e sensibilidade & insulina

Os estudos analisados revelam que a tirzepatida facilita uma diminui¢cdo substancial

nas concentracdes de glicose, abrangendo os niveis de jejum e pés-prandial, ao mesmo tempo
gue aumenta a sensibilidade a insulina. Esse aumento foi particularmente evidente em
pacientes diagnosticados com DM2, caracterizado por uma reducdo significativa nos niveis de
hemoglobina A1C quando comparados a outros medicamentos analogos, como semaglutida e
liraglutida. Por exemplo, em uma analise comparativa contrastando tirzepatida com
semaglutida, a tirzepatida demonstrou eficacia superior na reducédo dos niveis de A1C, particularmente em
dosagens elevadas (10 mg e 15 mg).

Esses achados implicam que a tirzepatida pode ter uma funcdo crucial no manejo

metabdlico de individuos com DM2, especialmente aqueles que apresentam resisténcia a
insulina. Além disso, a observacéo de que a tirzepatida ndo aumenta o risco de complicacdes
cardiovasculares graves constitui uma vantagem adicional, particularmente a luz do fato de
gue inumeras intervengdes farmacologicas voltadas para a reducao do peso e o controle
glicémico estédo associadas a efeitos adversos neste dominio.

Perda de peso em pacientes com DM2 e sem DM2

A influéncia da tirzepatida na perda de peso emergiu como um dos resultados mais
importantes nas investigacgdes clinicas. No estudo SURMOUNT-1, os participantes
experimentaram uma reducdo de peso de até 20% de sua massa corporal total ap6s 72
semanas de tratamento com a dose mais alta de tirzepatida (15 mg), inclusive de individuos
sem diagnéstico de DM2. Os resultados da perda de peso variaram dependendo da dosagem
administrada, com reduc¢des médias de 14% para doses de 5 mg e chegando a 20% para doses
de 15 mg. Esses resultados séo dignos de nota, particularmente quando justapostos a outras
farmacoterapias anti-obesidade, como a semaglutida, que normalmente produzem uma
reducdo média de peso de 10% a 15%.

Um fator que contribui para a eficacia da tirzepatida na promoc¢éo da perda de peso é

seu mecanismo de a¢cdo como agonista em dois receptores distintos: GLP-1 e GIP. Essa acao
dupla parece aumentar a saciedade e diminuir o consumo de alimentos de forma mais eficaz
do que os agentes que visam apenas o receptor GLP-1. Além disso, a capacidade da
tirzepatida de retardar o esvaziamento gastrico aumenta ainda mais a sensacao de saciedade
prolongada.

A Tabela 1 abaixo resume os principais resultados de perda de peso documentados em
vérios estudos:
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Estudo Duracdo Reducéo de Peso

(%)

Dose (mg)

SURMOUNT-1 72 semanas 20% 15 mg

SURPASS-2 72 semanas 14% 5 mg

Comparativo

Semaglutida

72 semanas 10-15%

1 mg (semaglutida) /

15 mg (tirzepatida)

Comparacdo com outros medicamentos

Quando justaposta a intervenc¢8es farmacoldgicas alternativas, a tirzepatida

demonstrou eficacia superior ndo apenas no campo da reducao de peso, mas também na
regulacao dos niveis glicémicos em individuos diagnosticados com Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2). Observou-se que a semaglutida, um agonista do receptor de GLP-1 frequentemente
prescrito, apresenta eficacia diminuida em alcancar a perda de peso em relagéo a tirzepatida,
particularmente em dosagens elevadas. Pesquisas empiricas indicam que a tirzepatida pode
facilitar a perda de peso em até 27 libras a mais do que a semaglutida.

Além disso, os resultados vantajosos da tirzepatida também foram documentados em
populag6es nao diabéticas, o que tem relevancia significativa, uma vez que a obesidade é
frequentemente correlacionada com complicacdes metabélicas além do DM2, incluindo
esteatohepatite ndo alcodlica (NASH) e insuficiéncia cardiovascular.

Adeséo e efeitos colaterais

A adesao aos regimes terapéuticos constitui um determinante fundamental na eficacia

das estratégias de controle do peso e do diabetes, com a conveniéncia associada a
administracdo semanal de tirzepatida desempenhando um papel substancial no aumento dessa
adesdo. A diminuicdo da frequéncia de injecdes, em contraste com as farmacoterapias que
necessitam de administracao diéria, pode aumentar significativamente a continuidade do
tratamento, promovendo assim resultados superiores a longo prazo em relacdo a regulagéo
glicémica e ao controle do peso.

No entanto, como qualquer tratamento farmacologico, a tirzepatida também pode ser
acompanhada por efeitos adversos. Os efeitos colaterais mais frequentemente relatados
incluem nauseas, diarreia, vémitos e constipacéo, que geralmente se manifestam no inicio da
terapia e tendem a diminuir com o tempo & medida que o organismo se aclimata a medicacéao.
Esses distlrbios gastrointestinais sdo geralmente classificados como leves a moderados; no
entanto, em certos casos, eles podem exigir a interrup¢éo do tratamento. Investigacdes
clinicas revelaram que a maioria dos pacientes é capaz de tolerar esses efeitos colaterais,
particularmente quando a dosagem é aumentada gradualmente, minimizando assim o impacto
adverso inicial.

Além disso, a administragao de tirzepatida exibiu um perfil de seguranga

cardiovascular louvavel, sem aumento notavel na incidéncia de eventos cardiovasculares
graves. Esse aspecto é particularmente pertinente para individuos diagnosticados com diabetes tipo 2, que
frequentemente apresentam comorbidades cardiacas. A combinacéo de alta
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eficacia terapéutica, facilidade de uso e um perfil de seguranca robusto refor¢a a adeséo ao
protocolo de tratamento, otimizando assim as vantagens terapéuticas para o controle do peso e
do diabetes. No entanto, o0 monitoramento continuo e a supervisao médica continuam sendo
imperativos para garantir que os pacientes possam enfrentar com eficacia os possiveis efeitos
colaterais e manter a adeséo a longo prazo.

Conclusao

3 Concluséo

A progressao clinica de Mounjaro significa um avanc¢o substancial na metodologia empregada
para o tratamento de distdrbios metabdlicos, particularmente diabetes tipo 2 e obesidade. Sua
capacidade de diminuir significativamente as concentrac6es de glicose, aumentar a
sensibilidade a insulina e facilitar a reducé@o de peso posiciona Mounjaro nao apenas como um
agente antidiabético eficaz, mas também como uma alternativa vidvel para o controle da
obesidade. Estudos empiricos sugerem que a eficacia terapéutica do Mounjaro pode
revolucionar os protocolos clinicos existentes para o tratamento da obesidade, proporcionando
assim um otimismo renovado para varios pacientes que enfrentam essa doenca.

Além de seus atributos farmacoterapéuticos, a praticidade de administrar Mounjaro
semanalmente o torna uma alternativa atraente para pacientes, que frequentemente encontram
obstaculos associados a adesao didria a medicagdo. Essa facilidade de uso pode aumentar a
adesdo aos regimes de tratamento, um elemento essencial para 0 sucesso sustentado no
gerenciamento de condi¢bes cronicas de saude. Além disso, a capacidade de Mounjaro de
mitigar varias comorbidades, incluindo dislipidemia, ressalta seu papel como uma intervencéo
terapéutica holistica.

Em resumo, Mounjaro surge como um agente farmacolégico potencialmente transformador,
possuindo a capacidade ndo apenas de melhorar a satde metabdlica dos pacientes, mas
também de redefinir o paradigma predominante no tratamento da obesidade. A medida que
dados adicionais se tornam acessiveis, espera-se que sua aplicacdo se amplie, reforcando assim
sua posigdo como terapia fundamental na luta contra esses problemas de salide generalizados.
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