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RESUMO

Introducdo: A obesidade é uma doenga cronica e multifatorial, associada a elevados custos assistenciais e
impacto na expectativa de vida. Os agonistas incretinicos revolucionaram a farmacoterapia, com destaque para a
semaglutida (GLP-1) e a tirzepatida (GIP/GLP-1). Obijetivo: Esta revisdo narrativa da literatura objetivou
analisar criticamente as evidéncias sobre eficacia clinica, seguranca e efeitos metabolicos dos agonistas do
receptor de GLP-1 (semaglutida) e dos agonistas duplos GIP/GLP-1 (tirzepatida) no tratamento da obesidade.
Meétodo: A busca bibliogréafica foi realizada na base PubMed entre janeiro de 2021 e maio de 2026, incluindo
ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, metandlises e diretrizes em inglés, portugués ou espanhol.
Resultados: Os resultados demonstraram que a tirzepatida (15 mg) promove perda ponderal de até 20,9%,
superior & semaglutida (2,4 mg) com 14,9%, além de maiores reducdes de hemoglobina glicada, indice de massa
corporal e circunferéncia abdominal. Ambas as drogas melhoram a qualidade de vida e modulam o sistema de
recompensa cerebral, reduzindo o apetite e a preferéncia por alimentos caléricos. Os eventos adversos mais
frequentes sdo gastrointestinais, ocorrendo predominantemente na fase de titulacdo. Em populagBes idosas,
recomenda-se cautela devido & perda de massa magra, sendo necessarias estratégias de preservacdo muscular.
Conclusdo: Conclui-se que a tirzepatida e a semaglutida representam o avanco mais significativo na
farmacoterapia da obesidade, com eficacia proxima aos resultados cirrgicos, exigindo, contudo, abordagem
multidisciplinar e individualizada, especialmente em grupos vulneraveis.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity is a chronic and multifactorial disease, associated with high healthcare costs and impact
on life expectancy. Incretin agonists have revolutionized pharmacotherapy, with emphasis on semaglutide (GLP-
1) and tirzepatide (GIP/GLP-1). Obijective: This narrative literature review aimed to critically analyze the
evidence on clinical efficacy, safety, and metabolic effects of GLP-1 receptor agonists (semaglutide) and dual
GIP/GLP-1 agonists (tirzepatide) in the treatment of obesity. Method: The bibliographic search was conducted
in the PubMed database between January 2021 and May 2026, including randomized clinical trials, systematic
reviews, meta-analyses, and guidelines in English, Portuguese, or Spanish. Results: The results demonstrated
that tirzepatide (15 mg) promotes weight loss of up to 20.9%, superior to semaglutide (2.4 mg) with 14.9%, in
addition to greater reductions in glycated hemoglobin, body mass index, and waist circumference. Both drugs
improve quality of life and modulate the brain reward system, reducing appetite and preference for calorie-dense
foods. The most frequent adverse events are gastrointestinal, occurring predominantly during the titration phase.
In elderly populations, caution is recommended due to loss of lean mass, requiring muscle preservation
strategies. Conclusion: It is concluded that tirzepatide and semaglutide represent the most significant advance in



the pharmacotherapy of obesity, with efficacy close to surgical outcomes, however requiring a multidisciplinary
and individualized approach, especially in vulnerable groups.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenga crbnica, multifatorial e recidivante, associada a maior risco
cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 e mortalidade. Atualmente, mais de 890 milhdes de
adultos vivem com obesidade no mundo®. No Brasil, seu aumento gerou custos fiscais
estimados em R$ 44,6 bilhdes anuais?2. Apesar da eficacia limitada dos tratamentos
farmacoldgicost, o conhecimento sobre as incretinas ampliou as possibilidades terapéuticas. O
GLP-1 e o GIP regulam a glicemia, o metabolismo energético e a ingestdo alimentar, e a
ativacdo combinada de seus receptores pode potencializar a reducdo do apetite, do peso e da
glicemia®.

Nesse contexto, destacam-se a semaglutida, agonista do receptor de GLP-1 inicialmente
desenvolvida para o diabetes mellitus tipo 22, que demonstrou importante reducdo do peso
corporal nos estudos STEP®, e a tirzepatida, agonista dos receptores GIP/GLP-1. No estudo
SURMOUNT-1, a tirzepatida promoveu redu¢des médias de 16,0% a 22,5% do peso corporal
ap0s 72 semanas®.

Apesar da eficacia, seu uso crescente levanta preocupacdes sobre automedicacéo, uso
inadequado e acesso’. O objetivo desta revisdo é analisar criticamente as evidéncias
disponiveis acerca da eficacia clinica, do perfil de seguranca e dos efeitos metabdlicos da

semaglutida e da tirzepatida no tratamento da obesidade.

METODO

Trata-se de uma revisao de escopo da literatura, conduzida conforme o PRISMA-ScR,
com pergunta estruturada pelo modelo PCC: adultos com sobrepeso ou obesidade
(Populacdo); uso de semaglutida e tirzepatida, considerando eficacia, seguranca, efeitos
metabolicos, adesdo, acesso e uso inadequado (Conceito); e tratamento farmacoldgico da
obesidade em diferentes cendrios clinicos e assistenciais (Contexto).

A busca foi realizada nas bases MEDLINE/PubMed, Embase, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saude, utilizando descritores e palavras-chave
combinados pelos operadores AND e OR. Foram incluidos estudos publicados entre janeiro
de 2021 e maio de 2026, sem restricdo de idioma, envolvendo adultos (>18 anos) com

sobrepeso ou obesidade e o uso dos agonistas incretinicos definidos no protocolo.



Apobs a remogdo das duplicatas, a selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores
independentes, por meio da anlise de titulos e resumos e posterior leitura do texto completo,
com um terceiro revisor para resolucéo de discordéancias. Os resultados foram organizados em
tabelas e sintetizados de forma descritiva e narrativa, considerando eficacia, efeitos
metabdlicos, seguranca, adesdo, acesso e lacunas da literatura.

RESULTADOS

As evidéncias cientificas sobre o uso dos agonistas dos receptores de GLP-1 e dos
agonistas duplos dos receptores GIP/GLP-1 no tratamento da obesidade demonstram
resultados consistentes quanto a reducdo do peso corporal e a melhora de parametros
cardiometabdlicos. Esses medicamentos representam um avanco relevante na farmacoterapia
da obesidade, apresentando eficadcia superior a de diversas opg¢des farmacologicas
anteriormente disponiveis. Entre os farmacos mais estudados, destacam-se a semaglutida e a
tirzepatida, cujos ensaios clinicos demonstraram efeitos expressivos sobre a perda ponderal e
o controle metabdlico®.

Em estudos clinicos conduzidos separadamente, a tirzepatida, na dose de 15 mg,
promoveu reducdo média de aproximadamente 20,9% do peso corporal em adultos com
obesidade sem diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enquanto a semaglutida, na dose de 2,4 mg,
produziu reducdo média proxima de 14,9%°. Entretanto, esses valores foram obtidos em
ensaios distintos e, portanto, ndo devem ser interpretados como uma comparacgdo direta entre
0s medicamentos.

Evidéncias mais recentes provenientes do estudo SURMOUNT-5, um ensaio clinico
randomizado com comparacdo direta entre os dois farmacos, demonstraram maior reducédo
média do peso corporal com a tirzepatida em comparacdo a semaglutida apds 72 semanas de
tratamento: 20,2% versus 13,7%, respectivamente. A tirzepatida também apresentou maior
proporcao de participantes que atingiram perdas ponderais iguais ou superiores a 15%, 20% e
25%, além de maior reducdo da circunferéncia da cintura. Esses resultados devem ser
interpretados no contexto especifico da populacdo estudada, composta por adultos com
obesidade ou sobrepeso e sem diabetes mellitus tipo 2°.

Além dos efeitos sobre o peso corporal, estudos comparativos e metanalises sugerem
que a tirzepatida pode promover reducdes mais expressivas no indice de massa corporal e na
circunferéncia da cintura em comparacdo com a semaglutida. Em populagfes com DM2,
ambos os medicamentos também demonstram eficacia na reducdo da hemoglobina glicada;

contudo, a magnitude desse efeito pode variar de acordo com a dose, as caracteristicas



clinicas dos participantes, o tratamento concomitante e o desfecho analisado. Assim, 0s
resultados relativos ao controle glicémico ndo devem ser generalizados diretamente para
individuos com obesidade sem DM2°.

O Quadro 1 apresenta uma sintese comparativa das principais evidéncias sobre a
eficacia da semaglutida e da tirzepatida, considerando a populacdo estudada, a dose utilizada,
0 periodo de acompanhamento, a reducdo do peso corporal e os principais desfechos
metabolicos.

Quadro 1 - Eficacia Comparativa de Perda de Peso e Reduc¢do de HbAlc entre GLP-1 e Duais

Medicamento Estudo Populagdo Dose | Seguimento Fee d € P Reducéo da
Média
HbAlc
Semaglutida STEP-1 Adultos com obesidade 2,Amg | 68 semanas 9,6 a14,9%
sem DM2
1,6%
, . SURMOUN | Adultos com obesidade 0
Tirzepatida T-1 sem DM2 15mg | 72 semanas 14,7 a 20,9% 2.3% a 2.5%
Semaglutida OASIS 1 Adultos com obesidade 50mg | 68 semanas 15.1%
oral sem DM2 i
Tirzepatida SURPASS Adultos com obesidade | 5,10 ou 40 semanas 8%
com DM2 15mg 13%

Fonte: (7, 9, 10, 11)

Anélises de longo prazo (programa SURPASS) revelaram que pacientes em uso de
tirzepatida mantém o controle glicémico (HbAlc < 7,0%) por mais de 80% do tempo de
tratamento, um periodo substancialmente maior do que o observado com semaglutida 1 mg ou
insulinas basais®®.

Para idosos (>65 anos), especialmente mulheres, o tratamento requer cautela devido
ao maior risco de sarcopenia e fragilidade!2. Aproximadamente 25% a 40% da perda de peso
total com GLP-1 pode ser proveniente de massa magra, 0 que exige estratégias concomitantes
de treinamento de resisténcia e ingestdo proteica adequada (1,2 a 1,5 g/kg/dia) para preservar
a massa muscular e a funcionalidade fisica’3. Além disso, é importante realizar
acompanhamento individualizado, considerando o estado nutricional e a composi¢do corporal
desses pacientes. No entanto, estudos como o STEP 8 e SURMOUNT-1 sugerem que a
eficacia e a seguranca nessas faixas etérias permanecem consistentes com as populagées mais

jovens'.




A perda de peso com tirzepatida e semaglutida resultou em melhorias significativas na
qualidade de vida relacionada & sadde, particularmente na funcéo fisica e satide geral®®. No
ensaio SURMOUNT-5, a tirzepatida mostrou maior beneficio na salde geral comparada a
semaglutida em participantes com limitagbes fisicas basais'®>. Do ponto de vista
comportamental, os GLP-1 modulam o sistema de recompensa cerebral, reduzindo o apetite, a
fissura por alimentos (cravings) e a preferéncia por itens densamente caloricos ou ricos em
gordural®,

Eventos adversos gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia) sdo 0s mais comuns e
ocorrem predominantemente durante a titulacdo da dose’. Para contornar o reganho de peso
apos a interrupcao de injetaveis, o uso do agonista oral ndo peptidico orforglipron demonstrou
ser uma alternativa eficaz, mantendo até 79,3% da perda de peso alcancada previamente com

semaglutida ou tirzepatida®’.

CONCLUSAO

A sintese das evidéncias atuais destaca a tirzepatida e a semaglutida como importantes
terapias farmacologicas para a obesidade, proporcionando reducdo significativa do peso e
beneficios cardiometabdlicos. Apesar da elevada eficacia, o tratamento deve ser
individualizado e, especialmente em populac6es vulneraveis, como idosos, acompanhado por
abordagem multidisciplinar para preservar a massa muscular e a funcionalidade.

A escolha terapéutica deve considerar comorbidades, via de administracdo, adeséo e
necessidade de manutencdo a longo prazo para reduzir o reganho de peso. Estudos futuros
devem avaliar principalmente a efetividade e seguranca em longo prazo, a durabilidade da

perda ponderal e os desfechos funcionais em populacdes mais vulneraveis.
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