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INTRODUGAO

Atualmente, a obesidade é reconhecida como um dos maiores desafios de saude
publica, sendo considerada a doenca crénica mais frequente e um fator de risco
determinante para diabetes tipo 2, doencgas cardiovasculares e mortalidade precoce
(Cengiz; Wu; Lawley, 2025).

A farmacoterapia da obesidade avancgou significativamente com o desenvolvimento
de agentes de segunda geragao, como a semaglutida (agonista do receptor de
GLP-1) e a tirzepatida (agonista dual de GLP-1 e GIP), que demonstram redugdes
ponderais iguais ou superiores a 15%. (Garvey, 2024). Esses farmacos atuam na
modulagdo de vias neuroenddcrinas, atenuando a atividade dos centros de
recompensa cerebral associados a hiperfagia e a compulsdo alimentar (O’Keefe,
2025). Adicionalmente nesse contexto, a semaglutida e a tirzepatida foram
aprovadas recentemente com a finalidade de tratar a obesidade em um modelo de
doencga cronica baseada na adiposidade, com foco na preveng¢ao de complicagbes
cardiometabdlicas e musculoesqueléticas.

Contudo, a magnitude da perda de peso impde desafios clinicos, a fim de preservar
a massa muscular esquelética para evitar o comprometimento da saude
metabdlica. Essa preocupacgao € tado central que novas estratégias terapéuticas,
como o uso de inibidores de miostatina e estimulantes musculares, estdao sendo
desenvolvidas para serem integradas ao manejo da obesidade, visando assegurar
que a redugao de peso seja qualitativa e funcional (Garvey, 2024 ).

METODO



Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura conduzida na base de dados
PubMed, realizada entre margo e abril de 2026, para a busca de artigos foram
utilizados os seguintes descritores: Tirzepatide, Semaglutide e Weight Loss. Os
descritores foram combinados com os operadores booleanos: AND e NOT foram
combinados da seguinte forma tirzepatide AND semaglutide AND weight loss NOT
diabetes mellitus NOT 2 diabetes mellitus NOT type 2. Como critério de inclusdo
foram selecionados periodo de publicagdo de 5 anos, sendo eles 2022 a 2026,
acesso aberto e artigos em inglés. Para exclusdo foram utilizados artigos sem
acesso restrito, estudos sem relagédo com o objetivo, artigos de revisao.

O processo ocorreu em trés etapas: primeiramente, realizou-se a busca sistematica
dos artigos nas bases selecionadas utilizando os descritores definidos; em seguida,
procedeu-se a selegdo inicial por meio da leitura dos titulos e resumos; por fim,
efetuou-se a leitura integral dos artigos potencialmente elegiveis para selecao final.

REVISAO DE LITERATURA

A presente revisao analisa comparativamente os mecanismos farmacoldgicos, a
eficacia clinica na redugao ponderal e os impactos metabdlicos e sistémicos da
tirzepatida em relacéo a semaglutida.

Inicialmente voltados ao controle glicémico no diabetes, os agonistas do receptor
de GLP-1 (GLP-1 RAs) provaram ser eficazes na reduc¢ao ponderal de adultos sem
diabetes, consolidando farmacos como a semaglutida e a liraglutida como terapias
adjuvantes essenciais ao manejo do peso (Moll et al., 2024).

A evolucao dessa farmacoterapia marca uma transigao histérica de medicamentos
limitados por riscos cardiovasculares para a era das incretinas baseadas em
horménios regulados por nutrientes (NRHs). Os agonistas do receptor de GLP-1
sdo considerados agentes "anticonsumo" por modular as vias de recompensa no
nucleo accumbens e na area tegmentar ventral, resultando em beneficios que
transcendem a perda de peso, incluindo a reducdo de riscos para infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e morte cardiovascular.

Estudos comparativos indicam que a tirzepatida apresenta superioridade na
eficacia ponderal (média de 13,9% vs. 9,5% aos 5 meses), embora a resposta
individual possa ser otimizada pelo engajamento digital e pela adesdo ao
tratamento, apresentando uma farmacocinética "tolerante" a doses ocasionalmente
perdidas (Garvey, 2024).

Dessa forma, a comparacao entre a Semaglutida e a Tirzepatida é fundamental
para a pratica clinica, visto que, embora ambas compartiihem alta eficacia,
possuem mecanismos de agao distintos (agonismo simples vs. dual) que resultam
em respostas terapéuticas divergentes. A analise dessas particularidades é
essencial para fundamentar uma prescricdo personalizada, equilibrando a
magnitude da perda de peso com a preservacao da fungdo muscular e metabdlica.
No que diz respeito a eficacia comparativa e a superioridade ponderal os resultados
demonstram que tanto a semaglutida quanto a tirzepatida sdo altamente eficazes,



porém a tirzepatida apresenta superioridade estatistica na magnitude da redugao
de peso. Em estudos de corte no "mundo real", usuarios de tirzepatida alcangaram
uma perda média de 13,9% aos cinco meses, comparado a 9,5% no grupo da
semaglutida (Johnson et al., 2025). Pesquisas confirmam que pacientes sob terapia
com tirzepatida possuem chances significativamente maiores de atingir perdas de
peso de 10% ou 15% em relacdo ao peso basal. Essa diferenca é atribuida ao
mecanismo de agonismo dual (GIP/GLP-1), que potencializa a supressao do apetite
em comparagao ao agonismo seletivo de GLP-1 ( Munawar et al., 2025).

Além disso, quanto a agao no sistema de recompensa ambos os farmacos atuam
como agentes anticonsumo, modulando as vias de recompensa cerebral como o
nucleo accumbens e a area tegmentar ventral que medeiam vicios. Evidéncias
sugerem que essas medicagdes reduzem n&o apenas a compulsdo alimentar, mas
também o consumo né&o volitivo de alcool, nicotina e drogas recreativas, ao modular
comportamento compulsivo de consumo (O’Keefe, 2025).

No que concerne aos desafios clinicos relacionados a massa magra e a adeséo, a
discussao aponta que a qualidade da perda de peso € uma preocupacao critica.
Estima-se que mais de 25% da redugédo ponderal total pode ser proveniente da
massa magra, particularmente do tecido muscular e esquelético ( Munawar et al.,
2025).

Sinais de farmacovigilancia indicam um risco aumentado de atrofia muscular
associado a semaglutida e a tirzepatida, o que exige estratégias de mitigagao tais
como exercicios de resisténcia e suporte nutricional. Por outro lado, modelos
matematicos revelam que esses farmacos sao "tolerantes" a falta de adeséao; tomar
apenas 80% das doses prescritas ainda garante cerca de 90% da eficacia de perda
de peso observada na adesdo perfeita, devido as suas propriedades
farmacocinética (Cengiz; Wu; Lawley, 2025).

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisao integrativa, com base nas pesquisas, permite concluir que
ambas as incretinas apresentam resultados significativos no tratamento da
obesidade. Contudo, a tirzepatida demonstrou superioridade estatistica na reducao
de peso em comparagdo a semaglutida, o que se relaciona diretamente ao seu
mecanismo de ag¢ao: enquanto a semaglutida atua exclusivamente como agonista
do receptor GLP-1, a tirzepatida promove agonismo dual dos receptores GLP-1 e
GIP, potencializando a supressao do apetite e os efeitos metabdlicos.

Embora os resultados das novas incretinas sejam inovadores, a escolha desses
medicamentos deve considerar o0s riscos e a seguranga do paciente,
fundamentando uma prescricdo personalizada que equilibre a magnitude da perda
de peso com a preservacao das fungdes musculares e da massa magra. Além
disso, o monitoramento clinico rigoroso em conjunto com o suporte comportamental
€ indispensavel.



Atualmente, ha um intenso esfor¢o no desenvolvimento de novos medicamentos
com estratégias farmacoldgicas promissoras para preservar a massa muscular
durante a perda de peso, incluindo agentes que inibem fatores que promotores da
regressao do musculo esquelético e da perda de massa magra.
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