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Resumo

A obesidade configura-se como uma das principais doencas cronicas de impacto global,
associada ao aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e
sindrome metabdlica. Diante desse cendrio, a presente revisdo integrativa teve como
objetivo analisar a eficacia, a seguranga e os impactos metabdlicos da tirzepatida e da
semaglutida no tratamento da obesidade em adultos. A pesquisa foi realizada na base de
dados PubMed, contemplando estudos publicados entre 2020 e 2026, dos quais dez
artigos atenderam aos critérios de inclusao. Os resultados demonstraram que ambos os
medicamentos promovem reducado significativa do peso corporal, melhora do controle
glicémico e beneficios cardiometabolicos relevantes. A semaglutida apresentou reducao
meédia de 14,9% do peso corporal, enquanto a tirzepatida alcangou perdas de até 20,9%,
evidenciando maior eficacia na reducao ponderal. Além disso, observou-se melhora da
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sensibilidade a insulina, reducdo da gordura visceral, diminui¢ao do risco cardiovascular
e prevencdo da progressao para diabetes mellitus tipo 2. Os principais eventos adversos
identificados foram gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia, geralmente
classificados como leves a moderados. Conclui-se que a semaglutida e a tirzepatida
representam importantes avancos no tratamento farmacologico da obesidade,
destacando-se a tirzepatida por apresentar resultados superiores na perda de peso e nos
desfechos metabolicos. Contudo, sdo necessarios estudos de longo prazo para avaliar a
manutencado dos resultados e a seguranca dessas terapias em diferentes populagdes.

Palavras-chave: Obesidade; Tirzepatida; Semaglutida; Perda de peso; Agonistas de GLP-
1; Saude metabdlica.

Abstract

Obesity is one of the major chronic diseases affecting global public health and is associated
with an increased risk of type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, and metabolic
syndrome. In this context, the present integrative review aimed to analyze the efficacy,
safety, and metabolic impacts of tirzepatide and semaglutide in the treatment of obesity in
adults. The study was conducted using the PubMed database and included publications from
2020 to 2026, of which ten studies met the inclusion criteria. The findings demonstrated that
both medications promote significant weight reduction, improved glycemic control, and
important cardiometabolic benefits. Semaglutide showed an average body weight reduction
of 14.9%, whereas tirzepatide achieved weight losses of up to 20.9%, indicating greater
effectiveness in weight reduction. Furthermore, improvements were observed in insulin
sensitivity, reduction of visceral fat, decreased cardiovascular risk, and prevention of
progression to type 2 diabetes mellitus. The main adverse events reported were
gastrointestinal, including nausea, vomiting, and diarrhea, which were generally classified
as mild to moderate. It is concluded that semaglutide and tirzepatide represent important
advances in the pharmacological treatment of obesity, with tirzepatide standing out for its
superior outcomes in weight loss and metabolic parameters. However, further long-term
studies are needed to evaluate the sustainability of the results and the safety of these
therapies in different populations.

Keywords: Obesity; Tirzepatide; Semaglutide; Weight Loss; GLP-1 Receptor Agonists;
Metabolic Health.

1. INTRODUCAO

A obesidade constitui um dos principais problemas de sadde publica
contemporaneos, estando associada ao aumento do risco de doencas cronicas nao
transmissiveis, como diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e sindrome
metabolica. Esse cenario representa um desafio significativo para os sistemas de saude,
em razdo do aumento da morbimortalidade e dos impactos na qualidade de vida da
populacdo (SANDSDAL et al., 2023).

Nesse contexto, tém sido desenvolvidas estratégias terapéuticas voltadas ao
controle do peso corporal, destacando-se o uso de medicamentos agonistas do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1). Inicialmente indicados para o
tratamento do diabetes mellitus tipo 2, esses farmacos passaram a ser amplamente
utilizados no manejo da obesidade, devido a sua capacidade de promover saciedade,
reduzir o apetite e contribuir para a perda de peso (NAUCK; D’ALESSIO, 2022).
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Os agonistas de GLP-1 atuam por meio de mecanismos fisiolégicos que envolvem
o aumento da secre¢do de insulina dependente da glicose, a reducao da secrecdo de
glucagon e o retardo do esvaziamento gastrico, promovendo efeitos significativos no
controle glicémico e na reducdo do peso corporal. Estudos recentes indicam que essas
terapias podem proporcionar reducdes superiores a 10% do peso inicial, além de
melhorias metabodlicas relevantes (NAUCK; D’ALESSIO, 2022; KARAGIANNIS et al., 2022).

Entretanto, apesar dos beneficios clinicos, o uso desses medicamentos ndo esta
isento de efeitos adversos, sendo comuns manifestacdes gastrointestinais, como nauseas,
vOmitos e diarreia, que podem comprometer a adesdo ao tratamento (KARAGIANNIS et
al, 2022). Além disso, observa-se o uso crescente desses farmacos para fins estéticos,
muitas vezes sem acompanhamento profissional adequado, o que levanta preocupagoes
quanto a seguranca e ao uso racional dessas terapias.

O presente estudo delimita-se a analise da eficacia, seguranca e dos impactos
metabolicos da tirzepatida e da semaglutida no tratamento da obesidade em adultos, com
base em ensaios clinicos e revisoes cientificas publicadas entre 2020 e 2026.

Diante desse contexto, surge o seguinte problema de pesquisa: quais sao os
impactos da tirzepatida e da semaglutida na reducdao do peso corporal, seguranca
terapéutica e parametros metabdlicos em adultos com obesidade?

Além disso, a associacdo entre o uso de agonistas de GLP-1 e mudancas no estilo
de vida, como a pratica de atividade fisica, pode potencializar os resultados terapéuticos
e reduzir riscos metabdlicos (SANDSDAL et al.,, 2023).

Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar a eficacia, a seguranca e os
impactos metabolicos da tirzepatida e da semaglutida no tratamento da obesidade em
adultos.

1.1 PROBLEMA
Quais sdo os impactos da tirzepatida e da semaglutida na redugdo do peso corporal,
seguranca terapéutica e parametros metabolicos em adultos com obesidade?

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a eficacia, a seguranca e os impactos metabdlicos da tirzepatida e da
semaglutida no tratamento da obesidade em adultos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever os mecanismos de a¢do da tirzepatida e da semaglutida no
controle do peso corporal e do metabolismo glicémico.

e Avaliar a eficacia da tirzepatida e da semaglutida na reducao do peso
corporal e na melhora de parametros metabdlicos em adultos com
obesidade.

e Identificar os principais eventos adversos e aspectos relacionados a
seguranga terapéutica associados ao uso da tirzepatida e da semaglutida.

3. JUSTIFICATIVA

A obesidade é considerada uma doencga cronica multifatorial e um importante
problema de satude publica mundial, estando associada ao aumento do risco de doengas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica e outras complicacbes
que comprometem a qualidade de vida e elevam os indices de morbimortalidade. Nas
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ultimas décadas, observa-se crescimento expressivo da prevaléncia da obesidade,
tornando necessaria a busca por estratégias terapéuticas mais eficazes e seguras para o
controle do peso corporal.

Nesse contexto, os agonistas do receptor de GLP-1, como a semaglutida, e os
agonistas duais de GIP/GLP-1, como a tirzepatida, vém se destacando devido aos
resultados promissores apresentados em ensaios clinicos relacionados a redugao do peso
corporal, melhora metabdlica e prevencdo de complicagdes cardiometabdlicas. Além
disso, estudos recentes demonstram beneficios significativos na composicao corporal,
controle glicémico e redugdo de fatores de risco cardiovascular, ampliando o interesse
cientifico e clinico sobre essas terapias.

Entretanto, apesar dos avangos terapéuticos observados, ainda existem discussoes
relevantes relacionadas a seguranca desses medicamentos, aos eventos adversos
gastrointestinais, a manutencdo da perda de peso e aos impactos metabolicos em longo
prazo. Dessa forma, torna-se importante reunir e analisar criticamente as evidéncias
cientificas disponiveis acerca da eficacia e seguranga da tirzepatida e da semaglutida no
tratamento da obesidade.

Assim, o presente estudo justifica-se pela necessidade de compreender os
beneficios, limitagdes e impactos metabdlicos associados ao uso desses medicamentos,
contribuindo para a ampliacdo do conhecimento cientifico e para o fortalecimento das
discussdes clinicas relacionadas ao tratamento farmacoldgico da obesidade.

4. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de abordagem qualitativa,
descritiva e exploratoria, realizada com o objetivo de analisar a eficacia, a seguranca e os
impactos metabolicos da tirzepatida e da semaglutida no tratamento da obesidade em
adultos.

A busca foi conduzida exclusivamente na base de dados PubMed, utilizando
descritores em lingua inglesa combinados pelo operador booleano AND. Foram realizadas
as seguintes combinacdes de busca na base PubMed: “tirzepatide” AND “obesity” AND
“weight loss” (n = 261); “semaglutide” AND “obesity” AND “weight loss” (n = 345); “GLP-
1 receptor agonists” AND “obesity” (n = 563); “tirzepatide” AND “safety” (n = 220);
“semaglutide” AND “safety” (n = 346); “tirzepatide” AND “body composition” (n = 25);
“semaglutide” AND “cardiometabolic risk” (n = 40); e “GLP-1 receptor agonists” AND
“metabolic effects” (n = 27). Ao todo, as buscas resultaram em 1.203 publicagdes..

A busca inicial, considerando os filtros de publicacdo entre 2020 e 2026, idioma
inglés, texto completo disponivel, estudos em humanos, ensaios clinicos, ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises, resultou em 1.827 estudos. Durante
a triagem inicial, observou-se elevada quantidade de estudos repetidos, pois alguns
artigos apareciam simultaneamente em mais de uma combinac¢do de descritores e em
mais de uma categoria metodologica da base PubMed. Ao realizar os acessos apenas 1203
artigos foram possiveis ser acessados no banco de dados de forma gratuita. Na proxima
etapa se excluiu as publicacdes repetidas entre as combinagdes, permaneceram 684
estudos.

Posteriormente, foi realizada a leitura dos titulos e resumos. Foram excluidos
estudos sem relacdo direta com o tratamento farmacologico da obesidade, pesquisas
voltadas exclusivamente ao diabetes mellitus tipo 2 sem enfoque em obesidade, estudos
apenas fisiologicos ou moleculares, estudos pediatricos, trabalhos com foco
exclusivamente cirurgico e publicacbes sem resultados clinicos relevantes para os

www.periodicoscapes.gov.br 4 Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;20:093469


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Revista JRG de Estudos Académicos, Ano 9, Vol. IX, n.20, jan.-jun., 2026

objetivos da pesquisa. Apos essa etapa, 112 estudos permaneceram para analise mais
detalhada.

Em seguida, os artigos foram avaliados quanto a relevancia cientifica,
compatibilidade com os objetivos da revisdo e presenca de dados clinicos relacionados a
eficacia, seguranga, perda de peso, composicao corporal e impactos metabdlicos da
semaglutida e da tirzepatida. Apds esse refinamento metodolégico, 37 estudos foram
considerados potencialmente elegiveis para leitura completa.

Ao final, apds leitura integral e analise metodolégica dos textos, 10 estudos foram
selecionados para compor a revisado integrativa.

Quadro 1 - Estudos incluidos na revisao integrativa

Autor/Ano Tipo de estudo Tema principal

Jastreboff et al.,, 2022 | Ensaio clinico randomizado Tirzepatida e perda de peso (SURMOUNT-
1)

Jastreboff et al,, 2025 | Ensaio clinico Tirzepatida e prevencao de diabetes

Rubino et al,, 2021 Ensaio clinico randomizado Semaglutida e manutencao da perda de
peso

Wilding et al., 2021 Ensaio clinico randomizado Semaglutida 2,4 mg e obesidade

Lincoff et al.,, 2023 Ensaio clinico multicéntrico Semaglutida e risco cardiovascular
(SELECT)

Karagiannis et al, Revisdo sistematica e meta- Eficiciae seguranca da tirzepatida
2022 andlise

Nauck; D’Alessio, 2022 = Revisio cientifica Mecanismo de acdo da tirzepatida

Le Roux et al.,, 2023 Comparacio terapéutica Tirzepatida versus semaglutida

Mimura et al., 2025 Subestudo clinico Composicdo corporal e metabolismo
Sattar et al, 2025 Estudo clinico Composicdo corporal e gordura muscular

Fonte: das autoras.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Obesidade como problema de satide publica

A obesidade é reconhecida como uma doencga cronica multifatorial associada ao
acumulo excessivo de gordura corporal e ao desenvolvimento de alteragdes metabolicas
importantes que comprometem a saude e a qualidade de vida da populagdo. Nas ultimas
décadas, observa-se crescimento expressivo da prevaléncia da obesidade em diferentes
paises, tornando-se um dos principais desafios para os sistemas de saude devido a sua
associacdo com doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica
e aumento da morbimortalidade (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2025).

Além das complicagdes metabdlicas, a obesidade esta relacionada a alteragdes
inflamatdrias persistentes e disfuncdes hormonais que favorecem resisténcia a insulina,
alteracdes glicémicas e aumento do risco cardiometabdlico. Estudos recentes
demonstram que o excesso de adiposidade corporal exerce influéncia direta sobre
mecanismos metabdlicos associados ao desenvolvimento de doengas cronicas nao
transmissiveis, reforcando a necessidade de estratégias terapéuticas eficazes para o
controle do peso corporal (BLUHER, 2019).

Nesse contexto, observa-se crescente interesse cientifico em terapias
farmacologicas capazes de promover reducao ponderal sustentada e melhora metabdlica
significativa. Entre os tratamentos mais recentes, destacam-se os agonistas do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), como a semaglutida, e os agonistas
duais de GIP/GLP-1, como a tirzepatida, que vém apresentando resultados expressivos
em ensaios clinicos relacionados a reducao do peso corporal, melhora glicémica e
prevencao de complicacdes cardiometabodlicas (NAUCK; D’ALESSIO, 2022).
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Estudos clinicos recentes demonstram que essas terapias apresentam impacto
significativo ndo apenas na perda de peso, mas também na melhora de pardmetros
metabolicos e cardiovasculares em individuos com obesidade. Dessa forma, os agonistas
de incretinas tornaram-se alvo de importantes investigacdes cientificas voltadas ao
tratamento farmacologico da obesidade e de suas complicagcdes metabdlicas.

5.2 Mecanismos de acdo da semaglutida e da tirzepatida

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1)
representam uma das principais inova¢des terapéuticas recentes no tratamento da
obesidade e do diabetes mellitus tipo 2, devido a sua atuacdo sobre mecanismos
metabolicos relacionados ao controle glicémico e a regulacdo do apetite. A semaglutida,
agonista do receptor de GLP-1, promove aumento da secrecao de insulina dependente da
glicose, reducdao da secrecdo de glucagon e retardo do esvaziamento gastrico,
contribuindo para maior sensacdo de saciedade e diminuicao da ingestdo alimentar
(NAUCK; D’ALESSIO, 2022).

Além dos efeitos pancreaticos, os agonistas de GLP-1 exercem importante atuacao
no sistema nervoso central, especialmente em areas hipotalamicas relacionadas ao
controle da fome e da saciedade. Esses mecanismos favorecem a redu¢ao do consumo
alimentar e contribuem significativamente para a perda de peso corporal observada nos
ensaios clinicos envolvendo semaglutida e tirzepatida. Dessa forma, os beneficios
terapéuticos desses medicamentos ultrapassam o controle glicémico, promovendo efeitos
relevantes sobre parametros metabolicos e composi¢ao corporal.

A tirzepatida destaca-se por apresentar mecanismo de acao diferenciado, atuando
simultaneamente nos receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP) e do GLP-1. Esse agonismo duplo potencializa os efeitos metabdlicos relacionados
ao controle da glicemia e a reducdo do peso corporal, tornando a tirzepatida uma das
terapias farmacoldgicas mais promissoras no tratamento da obesidade (NAUCK;
D’ALESSIO, 2022).

Estudos recentes demonstram que a acdo combinada sobre os receptores de GIP e
GLP-1 promove melhora significativa da sensibilidade a insulina, reducao da adiposidade
corporal e maior eficacia na perda de peso quando comparada aos agonistas isolados de
GLP-1. Além disso, observam-se efeitos favoraveis sobre parametros cardiometabdlicos,
incluindo redugdo de triglicerideos, melhora glicémica e diminui¢do da gordura visceral
(MIMURA et al., 2025).

Em estudo de comparagdo terapéutica, Le Roux et al. (2023) observaram que a
tirzepatida apresentou resultados superiores a semaglutida na reduc¢ao do peso corporal,
evidenciando o potencial metabdlico associado ao agonismo duplo de GIP/GLP-1. Os
autores destacam que esses mecanismos fisiologicos contribuem para os resultados
expressivos relacionados a perda de peso sustentada e a melhora metabdlica observados
em individuos com obesidade.

Nesse contexto, os mecanismos de acdo da semaglutida e da tirzepatida justificam
o crescente interesse cientifico nessas terapias, especialmente devido aos beneficios
clinicos observados no controle da obesidade e das complicagdes metabdlicas associadas
ao excesso de peso corporal.

5.3 Eficacia da semaglutida e da tirzepatida na reducao do peso corporal

Os agonistas de incretinas vém demonstrando resultados expressivos no
tratamento farmacoldgico da obesidade, especialmente em relacdo a reducdo sustentada
do peso corporal e a melhora de efeitos cardiometabolicos. Entre os medicamentos mais
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estudados atualmente, destacam-se a semaglutida e a tirzepatida, ambas associadas a
perdas ponderais significativas em ensaios clinicos randomizados conduzidos com
individuos adultos portadores de obesidade.

No estudo STEP 1, Wilding et al. (2021) avaliaram os efeitos da semaglutida 2,4 mg
em adultos com obesidade ou sobrepeso associado a comorbidades, observando reducao
média de 14,9% do peso corporal apds 68 semanas de tratamento, enquanto o grupo
placebo apresentou reducdo de apenas 2,4%. Além disso, os participantes tratados com
semaglutida apresentaram melhora significativa de fatores cardiometabdlicos e da
qualidade de vida, demonstrando elevada eficacia terapéutica no controle do peso
corporal.

Resultados semelhantes foram observados no STEP 5, estudo que avaliou os
efeitos da semaglutida durante periodo prolongado de acompanhamento. Rubino et al.
(2021) identificaram manutencdo significativa da perda de peso apods dois anos de
tratamento, evidenciando que a continuidade terapéutica esta diretamente relacionada a
sustentacdo dos beneficios metabodlicos e ponderais associados aos agonistas de GLP-1.

A tirzepatida também apresentou resultados expressivos em ensaios clinicos
recentes. No estudo SURMOUNT-1, Jastreboff et al. (2022) observaram reducdes de até
20,9% do peso corporal em adultos com obesidade submetidos ao tratamento com
tirzepatida durante 72 semanas. Além da perda ponderal significativa, os autores
identificaram melhora importante de parametros metabdlicos e cardiometabdlicos,
reforcando o potencial terapéutico do agonismo duplo de GIP/GLP-1.

Grafico 1 - Comparacao da reducao percentual do peso corporal

Resultados observados nos estudos STEP 1 e SURMOUNT-1
envolvendo semaglutida, tirzepatida e placebo.
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Fonte: Adaptado de Wilding et al. (2021) e Jastreboff et al. (2022).

Em seguimento posterior do SURMOUNT-1, Jastreboff et al. (2025) demonstraram
que a tirzepatida também apresentou impacto relevante na prevencao do diabetes
mellitus tipo 2 em individuos com obesidade e pré-diabetes, evidenciando melhora clinica
sustentada durante acompanhamento prolongado. Esses achados reforcam o potencial
preventivo associado ao tratamento farmacologico da obesidade por meio dos agonistas
de incretinas.

Estudos comparativos recentes sugerem superioridade da tirzepatida em relacao
a semaglutida na reducdo do peso corporal. Le Roux et al. (2023), ao realizarem
comparacdo indireta entre os dois medicamentos, observaram que a tirzepatida
promoveu maior percentual de perda de peso e maior probabilidade de os participantes
atingirem metas clinicas relevantes de reducao ponderal. Segundo os autores, esses
resultados podem estar relacionados a atua¢do simultidnea da tirzepatida sobre os
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receptores de GIP e GLP-1, potencializando os efeitos metabdlicos associados ao
tratamento.

Dessa forma, os estudos clinicos analisados demonstram que tanto a semaglutida
quanto a tirzepatida apresentam elevada eficacia na reducdo do peso corporal em
individuos com obesidade. Entretanto, os resultados mais recentes apontam maior
magnitude de perda ponderal associada a tirzepatida, especialmente em protocolos de
tratamento prolongado e acompanhamento continuo.

5.4 Impactos metabolicos e beneficios cardiometabdlicos

Além da reducao significativa do peso corporal, os agonistas de incretinas vém
demonstrando efeitos importantes sobre parametros metabdlicos e cardiometabdlicos
em individuos com obesidade. Estudos recentes indicam que a semaglutida e a tirzepatida
promovem melhora do controle glicémico, reducao da resisténcia a insulina, diminuicao
da gordura visceral e melhora de fatores de risco cardiovascular, ampliando os beneficios
clinicos associados ao tratamento farmacologico da obesidade.

O estudo SELECT, Lincoff et al. (2023) incluiu 17.604 participantes com sobrepeso
ou obesidade e doenga cardiovascular estabelecida, sem diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2, sendo 8.803 alocados para o grupo semaglutida e 8.801 para o grupo placebo.
Lincoff et al. (2023) observaram que a semaglutida reduziu em 20% o risco de eventos
cardiovasculares maiores quando comparada ao placebo, incluindo morte cardiovascular,
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral nao fatal.

Grafico 2 - Reducgdo de eventos cardiovasculares maiores no estudo SELECT

Eventos
cardiovasculares
maiores (%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Fonte: Adaptado de Lincoff et al. (2023).

Além dos beneficios cardiovasculares, estudos clinicos demonstram melhora
importante de parametros glicémicos relacionados ao metabolismo da glicose. Jastreboff
et al. (2025) identificaram que a tirzepatida promoveu reducao significativa da
progressao para diabetes mellitus tipo 2 em individuos com obesidade e pré-diabetes,
evidenciando impacto metabdlico sustentado durante o acompanhamento clinico.
Segundo os autores, a melhora da sensibilidade a insulina e a reducao da adiposidade
corporal contribuiram diretamente para os resultados observados.

A composicdo corporal também vem sendo amplamente investigada nos estudos
envolvendo agonistas de incretinas. Mimura et al. (2025), em subestudo do programa
SURPASS, observaram que a tirzepatida promoveu reducao significativa da gordura
corporal e melhora do metabolismo pés-prandial em individuos com diabetes mellitus
tipo 2. Os autores identificaram diminuicao da adiposidade corporal associada a melhora
de triglicerideos e parametros glicémicos, sugerindo impacto favoravel sobre o risco
cardiometabdlico.
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Resultados semelhantes foram observados no estudo Sattar et al, (2025), que
avaliou os efeitos da tirzepatida sobre composi¢do corporal e infiltracdo gordurosa
muscular por meio de ressonancia magnética. Os achados demonstraram reducao
significativa da gordura muscular e visceral, além de melhora de parametros metabdlicos
relacionados a obesidade e resisténcia a insulina, reforcando o potencial terapéutico da
tirzepatida na modulacdo da composi¢cdo corporal e na prevencdo de complicacoes
metabdlicas.

Outro aspecto relevante refere-se ao impacto dessas terapias sobre fatores
inflamatérios associados a obesidade. Estudos recentes apontam que a reducao da
adiposidade corporal promovida pelos agonistas de incretinas esta relacionada a
diminuicdo do estado inflamatério cronico de baixo grau caracteristico da obesidade,
favorecendo melhora metabdlica global e redugao do risco cardiovascular.

Dessa forma, os estudos analisados demonstram que os beneficios da semaglutida
e da tirzepatida ultrapassam a perda de peso corporal, abrangendo importantes efeitos
cardiometabodlicos e metabolicos que contribuem para reducdo de complicacbes
associadas a obesidade e melhora da satide metabolica dos individuos tratados.

5.5 Seguranca terapéutica e eventos adversos

Apesar dos beneficios expressivos relacionados a reducdo do peso corporal e a
melhora de parametros metabolicos, o uso da semaglutida e da tirzepatida também esta
associado a ocorréncia de eventos adversos, especialmente manifestagoes
gastrointestinais que podem influenciar diretamente a adesdo terapéutica e a
continuidade do tratamento. Dessa forma, a seguranca clinica desses medicamentos tem
sido amplamente investigada nos principais ensaios clinicos relacionados ao tratamento
farmacologico da obesidade.

Nos estudos envolvendo semaglutida, os eventos adversos mais frequentemente
relatados incluem nausea, vomito, diarreia e constipacado intestinal. No STEP 1, Wilding et
al. (2021) observaram maior incidéncia de sintomas gastrointestinais no grupo tratado
com semaglutida em comparacdo ao placebo, embora a maioria dos eventos tenha sido
classificada como leve a moderada. Segundo os autores, os sintomas ocorreram
predominantemente durante as fases iniciais de escalonamento da dose terapéutica.

Resultados semelhantes foram identificados nos estudos envolvendo tirzepatida.
No SURMOUNT-1, Jastreboff et al. (2022) observaram, em 2.539 participantes adultos,
que os principais eventos adversos associados ao uso da tirzepatida foram de natureza
gastrointestinal, incluindo nausea, diarreia e vomito. Apesar disso, os autores destacaram
que a maioria dos participantes apresentou boa tolerabilidade clinica, mantendo adesao
ao tratamento durante o acompanhamento de 72 semanas.

Além dos sintomas gastrointestinais, estudos recentes vém discutindo possiveis
impactos relacionados a composicao corporal e a perda de massa magra durante o
tratamento farmacolégico da obesidade. O estudo Sattar et al, (2025) demonstrou que a
tirzepatida promoveu reducdo significativa da gordura corporal e da infiltragdo
gordurosa muscular; entretanto, os autores ressaltam a importancia do acompanhamento
clinico e nutricional durante a perda ponderal, especialmente em tratamentos
prolongados, devido ao potencial impacto sobre massa muscular e composicdo corporal
global.

Outro aspecto relevante refere-se a manutengdo dos resultados terapéuticos apods
interrupcdo do tratamento. Estudos do programa STEP demonstram que a
descontinuacao da semaglutida pode estar associada ao reganho progressivo de peso
corporal, sugerindo que a continuidade terapéutica desempenha papel importante na
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sustentacdo dos beneficios metabdlicos alcancados durante o tratamento farmacolégico
da obesidade (RUBINO et al,, 2021).

Karagiannis et al. (2022), em revisdo sistematica e meta-analise envolvendo
tirzepatida, reforcam que os eventos adversos gastrointestinais representam as
principais limitacdes relacionadas ao uso dos agonistas de incretinas. Contudo, os autores
destacam que os beneficios associados a reducdao do peso corporal e ao controle
metabolico tendem a superar os riscos clinicos observados na maioria dos estudos
analisados.

Dessa forma, embora a semaglutida e a tirzepatida apresentem perfil de seguranca
considerado favoravel nos estudos clinicos recentes, a ocorréncia de efeitos adversos
gastrointestinais e a possibilidade de reganho ponderal apos interrup¢do terapéutica
reforcam a necessidade de acompanhamento clinico continuo e individualizado durante
o tratamento da obesidade.

5.6 Discussao comparativa dos estudos

Os estudos analisados demonstram consenso quanto a elevada eficacia da
semaglutida e da tirzepatida no tratamento farmacoldgico da obesidade, especialmente
em relacdo a reducdo do peso corporal e a melhora de parametros metabdlicos.
Entretanto, observa-se diferenca na magnitude dos resultados obtidos entre os
medicamentos, principalmente nos estudos envolvendo agonismo duplo de GIP/GLP-1.

Os ensaios clinicos do programa STEP demonstraram que a semaglutida 2,4 mg
promove perda de peso significativa em individuos com obesidade. No STEP 1, Wilding et
al. (2021) observaram redu¢dao média de 14,9% do peso corporal apds 68 semanas de
tratamento, além de melhora relevante de fatores cardiometabolicos. J4 no STEP 4,
Rubino et al. (2021) avaliaram a manutengdo da perda ponderal apds uma fase inicial de
20 semanas com semaglutida 2,4 mg. Apds esse periodo, 803 participantes foram
randomizados para continuar o tratamento com semaglutida ou substituir o
medicamento por placebo durante mais 48 semanas.

Os resultados indicaram que os participantes que mantiveram o uso da
semaglutida apresentaram reducdo adicional do peso corporal, enquanto aqueles que
passaram para o placebo apresentaram reganho ponderal progressivo. Dessa forma, o
estudo demonstrou que a manutencdo dos resultados esta diretamente relacionada a
continuidade terapéutica, uma vez que a suspensao do medicamento pode favorecer
recuperacao parcial do peso perdido.

No STEP 4, ap6s 20 semanas iniciais de tratamento com semaglutida 2,4 mg, 803
participantes foram randomizados para continuidade da semaglutida ou substituicao por
placebo por mais 48 semanas. Os participantes que continuaram o tratamento
apresentaram reducdo adicional de peso, enquanto aqueles que passaram para placebo
apresentaram reganho ponderal, demonstrando a importancia da continuidade
terapéutica para manutencdo dos resultados.

Por outro lado, os estudos envolvendo tirzepatida apresentaram resultados ainda
mais expressivos. No SURMOUNT-1, Jastreboff et al. (2022) identificaram reducdes de até
20,9% do peso corporal ap6s 72 semanas de tratamento, sugerindo superioridade
terapéutica da tirzepatida em relacdo aos agonistas isolados de GLP-1. Segundo os
autores, o agonismo combinado dos receptores de GIP e GLP-1 potencializa os efeitos
relacionados a saciedade, controle glicémico e reducao da adiposidade corporal.

Essa possivel superioridade também foi observada por Le Roux et al. (2023), em
comparacao indireta entre tirzepatida e semaglutida 2,4 mg. Os autores verificaram maior
percentual de perda ponderal e maior probabilidade de alcance de metas clinicas
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relevantes entre os individuos tratados com tirzepatida. Esses resultados corroboram os
achados dos estudos SURMOUNT e reforcam o potencial terapéutico associado ao
agonismo duplo de incretinas.

Além da reducao do peso corporal, os estudos analisados demonstram beneficios
metabolicos importantes associados as duas terapias. Lincoff et al. (2023), no estudo
SELECT, observaram redugdo significativa de eventos cardiovasculares em individuos
tratados com semaglutida, evidenciando impacto favoravel sobre o risco
cardiometabdlico. Resultados semelhantes foram observados nos estudos envolvendo
tirzepatida, especialmente em relacao a melhora glicémica, reducao da resisténcia a
insulina e prevencao do diabetes mellitus tipo 2 (JASTREBOFF et al., 2025).

Apesar dos beneficios clinicos observados, os estudos apresentam concordancia
quanto a ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais como principal limitacdo
terapéutica. Nausea, vomito e diarreia foram os efeitos mais frequentemente relatados
tanto nos estudos STEP quanto nos estudos SURMOUNT. Contudo, a maioria dos eventos
foi considerada leve ou moderada, ndo comprometendo significativamente a
continuidade terapéutica na maior parte dos participantes (KARAGIANNIS et al., 2022).

Outro aspecto relevante discutido nos estudos refere-se a manutencao dos
resultados apds interrup¢do do tratamento. Rubino et al. (2021) demonstraram que a
suspensdao da semaglutida pode favorecer reganho progressivo de peso corporal,
indicando que a continuidade terapéutica desempenha papel importante na sustentacao
dos beneficios metabolicos e ponderais alcangados durante o tratamento farmacoldgico
da obesidade.

Dessa forma, os estudos analisados evidenciam que tanto a semaglutida quanto a
tirzepatida representam estratégias terapéuticas eficazes no tratamento da obesidade.
Entretanto, os resultados mais recentes sugerem maior magnitude de perda de peso e
melhora clinica associados a tirzepatida, embora ambas as terapias apresentem perfil de
seguranc¢a considerado favoravel nos ensaios clinicos avaliados.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, conclui-se que a semaglutida e a tirzepatida constituem importantes
estratégias farmacoldgicas no tratamento da obesidade, apresentando beneficios
significativos relacionados a perda de peso e a melhora metabdlica. Entretanto, os
resultados mais recentes sugerem maior magnitude de perda ponderal e melhora clinica
associados a tirzepatida quando comparada a semaglutida. Assim, torna-se fundamental
o desenvolvimento de novas pesquisas voltadas a seguranca em longo prazo, manutencao

dos resultados terapéuticos e impactos clinicos dessas terapias em diferentes populacoes.
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