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Resumo

A tirzepatida, um agonista duplo de receptores GIP e GLP-1, tem sido amplamente avaliada em populagdes com diabetes tipo 2 e
obesidade. O objetivo deste estudo foi avaliar criticamente e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a seguranca cardiovascular
desse medicamento. A metodologia consistiu em uma revisdo integrativa estruturada segundo o método PRISMA 2020, com
buscas em bases académicas, registros de ensaios e de farmacovigilancia entre 2020 e 2025. A sintese final incluiu 12 estudos. Em
metanalises de ensaios clinicos, a intervengdo nao se associou ao aumento do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores
(MACE-4). O ensaio SURPASS-CVOT evidenciou ndo inferioridade para MACE-3 contra a dulaglutida, e estudos de mundo real
apontaram menor risco de MACE e mortalidade em relagdo a agonistas GLP-1. Na farmacovigilancia, capturaram-se sinais de
reagées hemodinamicas, incluindo hipotensdo e taquicardia. Conclui-se que a tirzepatida demonstra um perfil de seguranca
cardiovascular favoravel, embora demande monitoramento rigoroso continuo na pés-comercializagdo para eventos autonémicos.
Palavras-chave: Tirzepatida; Seguranga cardiovascular; MACE; Farmacovigilancia; Diabetes mellitus
tipo 2.

Abstract

Tirzepatide, a dual GIP and GLP-1 receptor agonist, has been used in the treatment of type 2 diabetes mellitus and obesity, making
the assessment of its cardiovascular safety clinically relevant. This study aimed to analyze the available scientific evidence on the
cardiovascular safety of tirzepatide in adults, considering the occurrence of cardiovascular events, clinical outcomes, and safety
signals identified in the included studies. This integrative literature review was conducted based on the PRISMA 2020
recommendations and included publications from 2020 to 2025. Seven studies were included in the review, comprising
randomized clinical trials, observational studies, and pharmacovigilance analyses. The evidence did not indicate a consistent
increase in cardiovascular risk associated with tirzepatide. In clinical trials, tirzepatide was not associated with an excess risk of
major cardiovascular events and demonstrated non-inferiority compared with dulaglutide. Observational studies identified
associations with a lower occurrence of MACE and mortality compared with other treatments. Pharmacovigilance data
contributed to the assessment of post-marketing safety, although they do not allow the determination of incidence or causality.
The available evidence therefore indicates an overall reassuring cardiovascular safety profile for tirzepatide, although study
heterogeneity warrants caution when generalizing the results and supports continued safety monitoring.

Keywords: Tirzepatide; Cardiovascular safety; MACE; Pharmacovigilance; Type 2 diabetes mellitus.
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 constitui uma condicao frequentemente associada a elevado risco cardiovascular,
especialmente em individuos que ja apresentam doenca cardiovascular estabelecida ou multiplos fatores de
risco. Nesse contexto, além do controle glicémico, a avaliacdo da seguranca cardiovascular dos tratamentos
utilizados assume importancia clinica relevante. No estudo SURPASS-4, realizado com pacientes com
diabetes tipo 2 e risco cardiovascular aumentado, a seguranca cardiovascular constituiu um dos aspectos
acompanhados durante o tratamento com tirzepatida (Del Prato et al., 2021).

A tirzepatida é um agonista duplo dos receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). Seu desenvolvimento ampliou as possibilidades
terapéuticas para o diabetes tipo 2 e a obesidade, especialmente em razao de seus efeitos sobre o controle
glicémico e o peso corporal. A ampliagao de seu uso, entretanto, torna necessdria a avaliagdo de seus efeitos
sobre eventos cardiovasculares, particularmente em populagGes que ja apresentam risco elevado (Nicholls
etal., 2025).

Além dos ensaios clinicos, estudos observacionais de mundo real tém contribuido para avaliar o
comportamento cardiovascular da tirzepatida em populagdes mais amplas. Em pacientes com diabetes tipo
2, Chuang et al. (2024) observaram associa¢do entre o tratamento com tirzepatida e menores riscos de
mortalidade por todas as causas e eventos cardiovasculares adversos maiores quando comparada a outros
agonistas do receptor de GLP-1. Esses resultados ampliam a compreensdo de sua seguranga fora das
condigdes controladas dos ensaios clinicos (Chuang et al., 2024).

A avaliacdo da seguranca também envolve o acompanhamento pds-comercializagdo. Estudos baseados no
FAERS tém identificado diferentes eventos adversos notificados durante o uso da tirzepatida, incluindo
reagOes ja conhecidas e outros sinais detectados apds sua introdugdo na pratica clinica. Embora esses
sistemas sejam Uteis para a vigilancia de seguranca, os dados provenientes de notificacGes espontaneas
devem ser interpretados com cautela e ndo estabelecem, isoladamente, relagdo causal entre o medicamento
e os eventos registrados (Chen et al., 2025).

Nesse cendrio, a integracdo de evidéncias provenientes de ensaios clinicos, estudos observacionais e
farmacovigilancia permite examinar a seguranca cardiovascular da tirzepatida sob diferentes perspectivas.
Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a seguranca
cardiovascular da tirzepatida em adultos, considerando a ocorréncia de eventos cardiovasculares, os
desfechos clinicos e os sinais de seguranca identificados nos estudos incluidos.

2  METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, método que possibilita reunir e analisar estudos com
diferentes delineamentos, permitindo uma compreensdo abrangente das evidéncias disponiveis sobre a
seguranca cardiovascular da tirzepatida. A conducdo da revisdo contemplou as etapas de definicdo da
guestdo de pesquisa, estabelecimento dos critérios de elegibilidade, busca nas fontes de informacao, selecao
dos estudos, extracdo dos dados e sintese dos resultados. O processo de identificacdo, triagem e inclusdo
dos estudos foi apresentado por meio de fluxograma elaborado com base nas recomendacGes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020).

2.1 Questdo de pesquisa

A questdo norteadora foi estruturada com base na estratégia PECO:

P (Populag¢do): adultos em uso de tirzepatida, predominantemente com diabetes mellitus tipo 2 e/ou
obesidade, incluindo individuos com risco cardiovascular elevado, doenca cardiovascular aterosclerdtica
estabelecida ou insuficiéncia cardiaca;

E (Exposi¢do/Intervencdo): uso de tirzepatida;
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C (Comparagdo): placebo, cuidados usuais ou comparadores ativos, como dulaglutida, semaglutida e
insulina glargina, quando aplicavel ao delineamento do estudo;

O (Desfecho): eventos cardiovasculares maiores (MACE-3 ou MACE-4), morte cardiovascular, infarto agudo
do miocardio, acidente vascular cerebral, desfechos relacionados a insuficiéncia cardiaca e sinais adicionais
de seguranca identificados em estudos de farmacovigilancia.

A partir dessa estrutura, formulou-se a seguinte questao de pesquisa:

Quais sao as evidéncias cientificas disponiveis sobre a seguranga cardiovascular da tirzepatida em
adultos, considerando a ocorréncia de eventos cardiovasculares, os desfechos clinicos e os sinais de
seguranga identificados nos estudos disponiveis?

2.2 Estratégia de busca e fontes de dados

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Web of Science, Scopus, LILACS e
Cochrane CENTRAL. Adicionalmente, foi realizada busca no ClinicalTrials.gov para identificagao de estudos
potencialmente relevantes relacionados ao tema.

Foram empregados descritores controlados e termos livres relacionados a tirzepatida e a seguranga
cardiovascular, incluindo tirzepatide, cardiovascular safety, major adverse cardiovascular events (MACE),
cardiovascular outcomes, myocardial infarction, stroke e heart failure, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR.

Foram consideradas publicagées compreendidas entre 2020 e 2025, relacionadas a seguranga
cardiovascular da tirzepatida e compativeis com os critérios de elegibilidade estabelecidos. A aplica¢do das
estratégias de busca resultou na identificacdo inicial de 1.242 registros.

2.3 Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos: a) estudos originais com delineamento experimental ou observacional; b) estudos de
farmacovigilancia com dados de seguranga pés-comercializagdo da tirzepatida; c) pesquisas envolvendo
adultos expostos a tirzepatida; d) estudos que avaliassem eventos ou desfechos cardiovasculares ou
apresentassem dados relevantes para a avaliacgdo da seguranca do medicamento; e) publicacées
compreendidas entre 2020 e 2025; e f) artigos com texto completo disponivel.

Foram excluidos: a) registros duplicados; b) revisdes sistemdticas, metanalises, revisdes narrativas, revisoes
integrativas e outros estudos de revisdo; c) editoriais, cartas ao editor, comentarios e artigos de opinido; d)
relatos ou séries de casos; e) estudos que ndo avaliassem a tirzepatida; f) trabalhos sem dados relacionados
a seguranca cardiovascular ou a seguranga pés-comercializacdo do medicamento; g) publica¢cdes anteriores
a 2020 ou posteriores a 2025; e h) artigos sem acesso ao texto completo.

2.4 Selegdo dos estudos

A busca nas bases de dados resultou na identificacdo de 685 registros. Apds a remocdo de 559 duplicatas,
permaneceram 126 registros, que foram submetidos a triagem por titulo e resumo. Nessa etapa, 44
registros foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, sendo 82 artigos selecionados
para leitura na integra.

Apds a avaliagcdo dos textos completos, 75 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de
inclusdo estabelecidos. Ao final do processo de selecdo, 7 estudos foram considerados elegiveis e
compuseram o corpus da revisao integrativa.
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O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdao dos estudos foi representado em fluxograma
elaborado com base nas recomendac¢des do PRISMA 2020.

2.5 Extracao e andlise dos dados

As informacdes dos estudos incluidos foram extraidas de forma padronizada e organizadas em quadro de
sintese contendo autor e ano de publicacdo, delineamento, tamanho da amostra, caracteristicas da
populacdo, intervencdo e comparador, desfechos avaliados e principais resultados.

A andlise foi realizada de forma descritiva e comparativa, considerando as particularidades metodoldgicas
dos diferentes delineamentos. Os ensaios clinicos e estudos observacionais foram analisados quanto a
ocorréncia de eventos e desfechos cardiovasculares, enquanto os estudos de farmacovigilancia foram
considerados quanto aos sinais de seguranga identificados apds a comercializagdo. Essa distingdo foi
mantida na interpretagao dos resultados, uma vez que dados provenientes de sistemas de notificagdo
espontanea ndo permitem, isoladamente, determinar incidéncia ou estabelecer relagdo causal.

3 RESULTADO

Selegdo dos artigos

ﬁdentifica;éo de novos estudos via bancos de dados e cadastros

Registros identificados Registros removidos antes da triagem
nas bases de dados Duplicatas
(n=685) (n=559)

v

] [ IDENTIFICAGAO ]

v

Registros submetidos a
triagem por titulo e resumo
(n=126)

Registros excluidos apds triagem
(n=44)

v

TRIAGEM

v

Artigos selecionados Artigos excluidos apds
para leitura na integra > leitura na integra
(n=82) (n=75)

l

Estudos elegiveis para
sintese qualitativa
(n=7)

v

Estudos incluidos na
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(n=7)
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]
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Nota: Fluxog laborado com base nas rec dagdes do PRISMA 2020.
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Sintese dos artigos incluidos na revisdo, detalhando suas caracteristicas metodoldgicas e principais achados.

Autor (Ano) Delineamento Am(?stra Populagéo 2;%;2?2:;0/ Desfechos Principais resultados
Tirzepatida associada a
(C:Z%r;/%ntes Se?rcg%ectiva g?uézz por Diabetes Tirzepatida vs. semaglutida mgﬁ; (IAM, AVC e mzrcl:olé ocorréncia de
25.212 . o
LA Po6s- Sinais de eventos .
Chen (2025) Zarmacowgllanm :g:gf:ci)zna dos cgmercializa Tirzepatida adversos por \’:léa;isti?h%oRRs,Szii?’
a tirzepatida §do Soc/PT
14.834
Chuang (2024) E(Zect)r%r;%ectiva tllrzzsez?lllda, DM2 Tirzepatida vs. GLP-1 RA Mortalidade e MACE mzrct:?zll:d:gg ggg 0.58;
GLP-1 RA
DM2 com
doenca CV . . .
Del Prato . Tirzepatida 5/10/15 mg vs. HR 0,74 (1IC95%: 0,51—
(2021) ECR fase 3 1.995 estabelepMa insulina glargina MACE-4 1,08).
ou alto risco
CcVv
Identificagdo de sinais
1.904.481 Pés- conhecidos e inesperados,
Li Farmacovigilanci | relatos de - ; . Sinais de eventos incluindo administragcao
iu (2024) comercializa | Tirzepatida .
a casos do ~ adversos incorreta de dose e
FAERS §a0 hemorragia no local da
injecdo.
DM2 com
. gsgr?atida' Sg?dr;gsascul Tirzepatida vs. dulaglutida HR 0,92 (IC95,3%: 0,83~
Nicholls (2025) ECR duplo-cego 6.579 ' ar 1,5 mg ' MACE-3 1,01; p=0,003 para ndo
d' . - ’ inferioridade).
ulaglutida ateroscleroti
ca
364 ICFEp e Morte CV ou piora HR 0,62 (IC95%: 0,41—
Packer (2025) ECR duplo-cego tirzepatida; obesidade Tirzepatida vs. placebo da IC 0 95"p=0 026) 7
367 placebo T ' )

Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos na revisao integrativa.

4 DISCUSSAO

Os sete estudos incluidos nesta revisdo apresentam evidéncias provenientes de ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais de mundo real e andlises de farmacovigilancia, permitindo examinar
diferentes aspectos da segurancga cardiovascular da tirzepatida. De modo geral, os estudos que avaliaram
diretamente eventos cardiovasculares ndo identificaram aumento do risco associado ao tratamento,
enquanto alguns observaram menor ocorréncia de determinados desfechos em compara¢do aos grupos
utilizados como referéncia. Os estudos de farmacovigilancia, por sua vez, ampliam a avalia¢do da seguranga
apods a comercializagdo, embora seus resultados devam ser interpretados de acordo com as caracteristicas
proprias dos sistemas de notificacdo espontanea.

Entre os ensaios clinicos, Del Prato et al. (2021), no SURPASS-4, avaliaram pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e risco cardiovascular aumentado, comparando tirzepatida com insulina glargina. O MACE-4, composto
por morte cardiovascular, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e hospitalizacdo por angina
instavel, ndo apresentou aumento entre os participantes tratados com tirzepatida, com HR de 0,74 (IC95%:
0,51-1,08). Como o intervalo de confianga inclui a unidade, o resultado ndo permite afirmar reducdo
significativa do risco, mas ndo indicou maior ocorréncia desses eventos com o medicamento.

Evidéncia posterior proveniente de um ensaio especificamente direcionado aos desfechos cardiovasculares
foi apresentada por Nicholls et al. (2025) no SURPASS-CVOT. Nesse estudo, o MACE-3 ocorreu em 12,2% dos
pacientes tratados com tirzepatida e em 13,1% daqueles que receberam dulaglutida, correspondendo a HR
de 0,92 (1C95,3%: 0,83-1,01). A tirzepatida atendeu ao critério de ndo inferioridade (p=0,003), mas ndo
demonstrou superioridade estatistica (p=0,09). Esse resultado é particularmente importante para a avaliacdo
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da seguranca cardiovascular porque demonstra que, na populacao estudada, o tratamento ndo apresentou
risco cardiovascular superior ao observado com o comparador ativo.

Resultados distintos, por envolverem uma populacdo e um desfecho cardiovascular especificos, foram
encontrados por Packer et al. (2025) no estudo SUMMIT. Entre pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada e obesidade, o desfecho composto de morte cardiovascular ou piora da
insuficiéncia cardiaca ocorreu em 9,9% dos participantes tratados com tirzepatida e em 15,3% daqueles que
receberam placebo, com HR de 0,62 (1C95%: 0,41-0,95; p=0,026). Entretanto, quando a morte cardiovascular
foi considerada isoladamente, a estimativa apresentou ampla imprecisdo (HR=1,58; 1C95%: 0,52-4,83). Dessa
forma, o beneficio observado para o desfecho composto ndo deve ser interpretado como evidéncia de
redugdo de todos os seus componentes individualmente.

Os estudos observacionais de mundo real apresentaram resultados convergentes quanto a auséncia de maior
risco cardiovascular. Chuang et al. (2024), apds pareamento por escore de propensdo, observaram menor
risco de MACE entre pacientes tratados com tirzepatida em comparagdo aos usudrios de agonistas do
receptor de GLP-1 (aHR=0,80; 1C95%: 0,71-0,91), além de menor mortalidade por todas as causas (aHR=0,58;
IC95%: 0,45—0,75). Embora esses resultados indiquem associagdo favoravel a tirzepatida, sua interpretagdo
deve considerar o carater observacional do estudo, que ndo permite atribuir ao tratamento, isoladamente,
a diferenga encontrada entre os grupos.

Cervantes et al. (2024) também realizaram uma analise retrospectiva de mundo real, comparando tirzepatida
e semaglutida. Apds o pareamento, foram avaliados 36.212 pacientes em cada grupo, com acompanhamento
dos desfechos cardiovasculares em trés anos. A tirzepatida esteve associada a menor ocorréncia de MACE
em relagao a semaglutida, incluindo o desfecho composto e seus componentes. Esse resultado acompanha
a direcdo observada por Chuang et al. (2024), embora as diferengas entre comparadores e populagdes
impecam que as estimativas sejam interpretadas como diretamente equivalentes.

A presenca de estudos de farmacovigilancia acrescenta outra dimensdo a avaliacdo da seguranga da
tirzepatida. Liu et al. (2024), utilizando dados do FAERS, identificaram 20.043 notificacdes nas quais a
tirzepatida figurava como medicamento primariamente suspeito. Entre os sinais encontrados, destacaram-
se eventos relacionados a problemas de administracdo e uso do medicamento. Esses resultados sdo
relevantes para a vigilancia pds-comercializagdo, mas ndo permitem determinar incidéncia ou estabelecer
relacdo causal entre a exposicdo a tirzepatida e os eventos notificados.

De forma semelhante, Chen et al. (2025) analisaram notificacGes do FAERS e identificaram eventos adversos
associados ao uso da tirzepatida, com destaque para ndusea, vOmito e hemorragia no local de injecdo.
Entretanto, os dados disponiveis desse estudo ndo apresentaram estimativas especificas que permitissem
guantificar sinais relacionados aos principais desfechos cardiovasculares considerados nesta revisdo. Por essa
razdo, seus resultados contribuem para a caracterizacdo geral da seguranca pds-comercializacdo do
medicamento, mas oferecem evidéncia limitada para conclusdes especificas sobre risco cardiovascular.

Considerados em conjunto, os achados apresentam uma distingdo importante entre os diferentes
delineamentos. Nos ensaios clinicos, a tirzepatida ndo esteve associada a aumento dos eventos
cardiovasculares avaliados, tendo demonstrado ndo inferioridade em relagdo a dulaglutida no SURPASS-
CVOT e reducdo do desfecho composto de morte cardiovascular ou piora da insuficiéncia cardiaca em
comparag¢do ao placebo no SUMMIT. Nos estudos observacionais, foram encontradas associacdes com
menor ocorréncia de MACE e outros desfechos em comparacdo a diferentes tratamentos. Ja os estudos de
farmacovigilancia identificaram sinais de seguranca apds a comercializacdo, mas nao forneceram evidéncia
suficiente para estimar risco cardiovascular ou estabelecer causalidade.

A interpretacdo integrada desses resultados exige considerar as diferencas entre as populagdes, os
comparadores e os desfechos investigados. Del Prato et al. (2021) estudaram pacientes com diabetes tipo 2
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e risco cardiovascular aumentado, Nicholls et al. (2025) avaliaram individuos com doenca cardiovascular
aterosclerodtica estabelecida e Packer et al. (2025) investigaram especificamente pacientes com obesidade e
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada. Nos estudos observacionais, por sua vez, 0s grupos
comparadores incluiram outros tratamentos incretinicos, enquanto as analises de farmacovigilancia partiram
de notificacGes espontaneas. Essa heterogeneidade impede a comparacdo direta de todas as estimativas,
mas permite examinar a seguranca cardiovascular da tirzepatida em diferentes contextos clinicos.

No conjunto das evidéncias analisadas, portanto, ndo foi identificado sinal consistente de aumento do risco
cardiovascular associado a tirzepatida. Alguns estudos encontraram resultados favoraveis para MACE,
mortalidade ou desfechos relacionados a insuficiéncia cardiaca, mas a magnitude e a natureza dessas
associagGes variaram conforme o delineamento, a populagdo e o comparador empregados. Assim, os
achados sustentam um perfil cardiovascular globalmente tranquilizador no periodo avaliado pelos estudos,
sem que isso autorize generalizar beneficio cardiovascular para todos os desfechos ou populagdes
investigadas.

5 CONCLUSOES

As evidéncias analisadas nao indicaram aumento consistente do risco cardiovascular associado a tirzepatida.
Nos ensaios clinicos, o medicamento ndo apresentou risco excessivo de eventos cardiovasculares maiores,
demonstrou nao inferioridade em relagdo a dulaglutida e, em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada e obesidade, esteve associado a redugdo do desfecho composto de morte
cardiovascular ou agravamento da insuficiéncia cardiaca.

Os estudos observacionais também identificaram associagdes com menor ocorréncia de MACE e mortalidade
em comparacdo a outros tratamentos, embora esses resultados devam ser interpretados considerando as
limitacOes proprias desse delineamento. Os dados de farmacovigilancia ampliam a avaliagdo da seguranca
pds-comercializagdo, mas ndo permitem estabelecer incidéncia ou relagdo causal entre a tirzepatida e os
eventos notificados.

Dessa forma, o conjunto das evidéncias apresenta um perfil cardiovascular globalmente tranquilizador,
embora a heterogeneidade das populagGes, dos comparadores e dos desfechos avaliados recomende cautela
na generalizagdo dos resultados e acompanhamento continuo da seguran¢a do medicamento.

Nota sobre o uso de ferramentas de IA: Este manuscrito contou com o apoio de ferramentas de Inteligéncia
Artificial de forma assistiva, exclusivamente para revisdo textual, organiza¢gdo do conteldo e traducdo do
resumo para o abstract. As ferramentas nao foram utilizadas para a geracdo de resultados, analise de dados
ou formulacdo de conclusGes. Todo o conteldo foi revisado criticamente pelos autores, que assumem
integral responsabilidade pela interpretacdo dos dados encontrados, pelo rigor cientifico e integridade
académica do trabalho.
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