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RESUMO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) apresenta importante associacdo com a obesidade, que favorece o estreitamento
e 0 colapso das vias aéreas superiores. Nesse contexto, a tirzepatida, agonista dual dos receptores GIP e GLP-1,
tem demonstrado potencial para reduzir o peso corporal e a gravidade da AOS. Esta revisdo integrativa teve como
objetivo analisar as evidéncias sobre o uso da tirzepatida no tratamento da AOS associada a obesidade,
considerando seus efeitos sobre a gravidade da doenca, pardmetros respiratdrios, sintomas, qualidade de vida e
fatores de risco cardiometabdlicos. Foram realizadas buscas nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane
Library, Scopus e Web of Science, além do ClinicalTrials.gov e das referéncias dos estudos selecionados,
conforme as recomendacbes do PRISMA. Foram identificados 17 estudos, com exclusdo de 2 duplicados; ap6s
triagem, 10 foram avaliados integralmente e 3 excluidos, resultando em 7 estudos incluidos. Foram considerados
estudos publicados entre 2024 e 2025, em inglés e com texto completo, relacionados ao uso da tirzepatida na AQS,
incluindo revisdes sistematicas com ou sem metanalise. Os estudos demonstraram redugéo do indice de apneia-
hipopneia, carga hipoxica e peso corporal, além de beneficios sobre sintomas, qualidade de vida, pressdo arterial
sistolica e marcadores cardiometabolicos. Nos ensaios SURMOUNT-OSA, a tirzepatida apresentou diferencas em
relagdo ao placebo de —20,0 e —23,8 eventos de IAH por hora. Conclui-se que a tirzepatida apresenta potencial
terapéutico relevante na AOS associada & obesidade, embora sejam necessérios estudos de maior duragdo e em
diferentes perfis clinicos para avaliar sua efetividade e seguranga em longo prazo.
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GLP-1.



ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (OSA) is strongly associated with obesity, which contributes to the narrowing and collapse
of the upper airways. In this context, tirzepatide, a dual GIP and GLP-1 receptor agonist, has shown potential for
reducing body weight and the severity of OSA. This integrative review aimed to analyze the evidence regarding
the use of tirzepatide in the treatment of obesity-related OSA, considering its effects on disease severity, respiratory
parameters, symptoms, quality of life, and cardiometabolic risk factors. Searches were conducted in the
PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library, Scopus, and Web of Science databases, as well as on
ClinicalTrials.gov and in the references of the selected studies, in accordance with the PRISMA guidelines.
Seventeen studies were identified, with two duplicates excluded; after screening, 10 were fully evaluated and three
were excluded, resulting in seven included studies. Studies published between 2024 and 2025, in English, and with
full-text availability, related to the use of tirzepatide in OSA—including systematic reviews with or without meta-
analysis—were considered. The studies demonstrated reductions in the apnea-hypopnea index, hypoxic burden,
and body weight, as well as benefits regarding symptoms, quality of life, systolic blood pressure, and
cardiometabolic markers. In the SURMOUNT-OSA trials, tirzepatide showed differences compared to placebo of
—20.0 and —23.8 AHI events per hour. It is concluded that tirzepatide has significant therapeutic potential in
obesity-related OSA, although longer-term studies across different clinical profiles are needed to evaluate its long-

term efficacy and safety.
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INTRODUCAO

A tirzepatida é definida como um agonista de acdo prolongada que atua de forma dual nos
receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e do peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). Ao ligar-se seletivamente e ativar ambos 0s receptores, a
tirzepatida estimula a secrecdo de insulina e inibe a liberagdo de glucagon de uma maneira
dependente de glicose, reduz a ingestao calorica, visto que atua nos mecanismos centrais de
controle do apetite no sistema nervoso central, promovendo saciedade, retarda o esvaziamento
gastrico, contribuindo para o controle da glicemial. No que diz respeito sobre a apneia
obstrutiva do sono a obesidade apresenta-se como o maior fator de risco para essa doenca, por
acabar promovendo deposicdo de gordura nos tecidos moles e ao redor das vias aéreas
superiores, como lingua e palato mole, reduzindo o limen e aumentando o colapso!,2. Diante
disso, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso da tirzepatida como
tratamento para a Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) moderada a grave em adultos com
obesidade. A aprovacéo foi fundamentada nos ensaios clinicos da série SURMOUNT-OSA. Os

estudos mostraram que o tratamento reduziu em até 60% o indice de Apneia e Hipopneia (1AH),



diminuindo drasticamente as pausas respiratorias por hora de sono, além de reduzir o cansago
diurno e melhorar a saturacdo de oxigénio3. Além disso, a Sociedade Brasileira de Clinica
Médica (SBCM) enfatizou que o Mounjaro se torna a primeira op¢do farmacoldgica dedicada
a apneia no Brasil, preenchendo uma lacuna histdrica de tratamentos que antes dependiam
majoritariamente de aparelhos rigidos como o CPAP*. Dessa forma, compreender o mecanismo
farmacoldgico da tirzepatida como opcdo de tratamento para a Apneia obstrutiva do sono é
fundamental para a avaliacdo de seu perfil de seguranca para o adequado manejo clinico dos
pacientes obesos adultos.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, de carater descritivo, desenvolvida a partir da
identificacéo, sele¢do, analise e sintese das evidéncias cientificas disponiveis sobre a utilizagéo
da tirzepatida no tratamento da apneia obstrutiva do sono (AOS) associada a obesidade. A
elaboracdo e a descricdo do processo de selecdo dos estudos foram orientadas pelas
recomendacgdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), com o objetivo de assegurar maior transparéncia e reprodutibilidade das etapas de
identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo. A busca foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library, Scopus e Web of Science, complementada
pela busca de registros no ClinicalTrials.gov e pela busca manual nas referéncias dos artigos
selecionados. Utilizou-se a seguinte estratégia de busca, com os operadores booleanos AND e
OR: (Tirzepatide) AND (Obstructive sleep apnea). Foram considerados estudos publicados
entre 2024 e 2025, disponiveis integralmente em inglés, que investigassem a utilizacdo da
tirzepatida no tratamento da AOS associada a obesidade. Foram excluidos editoriais,
publicaces sem dados pertinentes ao objetivo da revisao, artigos com acesso restrito e estudos
duplicados. A selecdo dos estudos foi realizada por trés revisores de forma independente,
mediante leitura dos titulos e resumos, seguida da avaliacdo dos textos completos dos estudos
potencialmente elegiveis. As discordancias entre os revisores foram resolvidas por consenso.
Inicialmente, foram identificados 17 estudos nas bases de dados selecionadas. Apos a remocao
de 2 duplicatas, 15 registros foram submetidos a triagem por titulo e resumo, sendo 5 excluidos
por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Dos 10 artigos avaliados na integra, 3 foram
excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios metodoldgicos estabelecidos, resultando em 7
estudos incluidos na revisdo integrativa. Para a extracdo dos dados, utilizou-se um instrumento

padronizado contemplando autoria, ano de publicacdo, delineamento do estudo, tamanho da



amostra, perfil de seguranca da tirzepatida e seus efeitos em pacientes com obesidade e AOS.
A sintese dos resultados foi realizada de forma narrativa, caracterizando uma abordagem
qualitativa de analise, priorizando a complementaridade metodoldgica entre os estudos

selecionados e sua relacdo com o objetivo da revisao.
RESULTADOS

A analise dos estudos selecionados evidencia uma tendéncia consistente em favor das terapias
baseadas em incretinas, particularmente da tirzepatida, no tratamento da apneia obstrutiva do
sono (AOS) associada a obesidade. Embora os trabalhos apresentem diferentes desenhos e
objetivos, os resultados convergem ao demonstrar que a intervencdo farmacologica voltada a
reducdo do peso corporal pode produzir efeitos relevantes ndo apenas sobre os parametros
metabolicos, mas também sobre a gravidade da AOS e sobre aspectos clinicos relacionados ao
sono e a qualidade de vida.

Entre os estudos analisados, no Malhotra et al. (2024), os dois ensaios clinicos de fase 3 do
programa SURMOUNT-OSA, a tirzepatida promoveu reducdo significativamente maior do
indice de apneia-hipopneia (IAH) quando comparada ao placebo. A reducdo media do IAH foi
de 25,3 eventos por hora no grupo tratado, contra 5,3 eventos por hora no grupo placebo,
correspondendo a uma diferenca estimada entre os grupos de —20,0 eventos por hora. No
segundo estudo, essa diferenca foi ainda maior, atingindo —23,8 eventos por hora. Além da
reducdo do IAH, foram observadas melhorias na carga hipoxica, no peso corporal, na proteina

C-reativa de alta sensibilidade e na pressdo arterial sistolica2.

Além disso, os estudos do Kanu et al. (2025), analisaram especificamente os desfechos
relatados pelos préprios participantes. Nesse trabalho, além da melhora objetiva do 1AH ja
demonstrada nos ensaios principais, a tirzepatida esteve associada a melhora de sintomas
relacionados a AOS, distarbios do sono, prejuizos funcionais, qualidade de vida relacionada a
salde e desempenho durante o periodo diurno®. Em uma perspectiva mais ampla, Bardoczi et
al. (2025), avaliou terapias baseadas em incretinas em pacientes com AOS relacionada a
obesidade. Os autores demonstram que 0s resultados obtidos com a tirzepatida se destacam
dentro do conjunto das terapias avaliadas, fortalecendo a hipotese de que a reducdo do excesso
de peso constitui um dos principais mecanismos envolvidos na melhora da AOS nesse perfil de
pacientest. Resultados semelhantes foram encontrados por Altobaishat et al. (2025), com foco

nos agonistas do receptor do GLP-1 em individuos com AOS. A andlise conjunta dos estudos



aponta o beneficio dos agonistas de GLP-1 sobre a gravidade da doenca, evidenciando uma
associacdo entre o tratamento farmacoldgico, a reducdo do peso corporal e a melhora dos
parametros relacionados a AOS®. Essa interpretacdo também ¢é sustentada pela revisdo critica
de Luu et al. (2025), que analisou 41 estudos randomizados envolvendo 37 medicamentos ou
combinacOes farmacoldgicas utilizadas no tratamento da AOS, onde as terapias direcionadas a
perda de peso apresentaram os resultados mais consistentes e expressivos quanto a reducdo da
gravidade da doeng¢a’. Dentro desse grupo, a tirzepatida apresentou a maior redu¢dao do IAH,
além de que os beneficios da tirzepatida parecem acompanhar uma reducdo expressiva do peso
corporal. Nos ensaios SURMOUNT-OSA, a reducdo percentual do IAH foi acompanhada por
importante perda ponderal, o que reforca a relacdo entre obesidade e fisiopatologia da AOS.
Entretanto, os dados disponiveis ndo permitem atribuir toda a melhora respiratéria
exclusivamente a perda de peso, uma vez que a terapia por tirzepatida também pode produzir
alteracdes metabolicas e fisiologicas capazes de contribuir para a melhora do quadro. Assim,
os resultados sugerem uma atuacdo multifatorial, na qual a reducao da adiposidade ocupa papel

central, mas ndo necessariamente Unico.
CONCLUSAO

Ao revisar 0s estudos selecionados, foi possivel perceber provavel relacdo entre Tirzepatida e
o0 controle da apneia obstrutiva do sono (AOS). A interpretacao dos resultados deve considerar
que parte significativa das evidéncias atualmente disponiveis esta concentrada em pacientes
com obesidade e AOS moderada a grave, sendo necessaria a ampliacdo das pesquisas para
determinar a efetividade dessas estratégias em diferentes perfis clinicos e por periodos mais
prolongados. Além disso, ainda sdo incipientes os estudos a longo prazo que avaliem de forma
aprofundada como o uso prolongado da Tirzepatida impacta, de fato, na melhora dos sintomas.
E urgente que pesquisas futuras explorem essas conexdes com mais profundidade, utilizando
marcadores padronizados e metodologias consistentes. Mesmo diante dessas limitacdes, as
analises reunidas nesta revisdo deixam claro que este farmaco, de maneira geral, os estudos
incluidos apontam para uma mudanca importante no cenario terapéutico da AOS associada a
obesidade. Enquanto abordagens farmacoldgicas anteriores apresentaram beneficios limitados
e inconsistentes, as terapias baseadas na tirzepatida, vem demonstrando reducao consistente da
gravidade da AOS, melhora de parametros relacionados a hipdxia e repercussdes favoraveis
sobre sintomas, qualidade de vida e fatores de risco cardiometabdlicos, porém, mais estudos

robustos sdo necessarios para afirmacao cientifica.
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