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RESUMO 

A obesidade é uma condição crônica e multifatorial, associada a elevado risco cardiometabólico, redução 

da qualidade de vida e menor expectativa de vida. Entre as opções farmacológicas mais promissoras para 

seu tratamento, destacam-se os agonistas do receptor de peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), como 

a semaglutida, e a tirzepatida, que combina ação sobre os receptores de GLP-1 e do polipeptídeo inibidor 

gástrico (GIP). Este estudo apresenta uma revisão comparativa entre esses dois fármacos, analisando 

eficácia, segurança, tolerabilidade e aplicabilidade clínica com base em ensaios clínicos randomizados e 

meta-análises recentes. Os dados indicam que a tirzepatida tende a promover perda de peso ligeiramente 

superior à semaglutida, possivelmente em razão de seu mecanismo de ação duplo, enquanto a semaglutida 

mantém relevância pelo histórico consolidado de segurança e amplo uso clínico. Ambos os medicamentos 

demonstram impacto positivo no controle ponderal e na melhora de parâmetros metabólicos, sendo os 

eventos adversos gastrointestinais os mais frequentes. A escolha terapêutica deve considerar fatores 

individuais, disponibilidade e custo, reforçando a necessidade de associação com estratégias sustentáveis de 

modificação do estilo de vida.  

 

Palavras-chave: Obesidade. Tirzepatida. Semaglutida. Agonistas do Receptor de GLP-1. Perda de Peso. 

Farmacoterapia. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

A obesidade é atualmente reconhecida como um dos principais desafios de saúde pública global, 

caracterizando-se como uma condição multifatorial decorrente do acúmulo excessivo de tecido adiposo, que 

compromete a saúde e eleva o risco de diversas comorbidades, incluindo diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 

doenças cardiovasculares, apneia obstrutiva do sono e determinados tipos de câncer (Martins et al., 2024; 

Migowski et al., 2024). Dados do Vigitel indicam que a prevalência da obesidade e do sobrepeso no Brasil 

aumentou de forma significativa nas últimas décadas, reflexo de mudanças no estilo de vida, nos padrões 

alimentares e na redução da prática de atividade física (Brasil, 2020; Migowski et al., 2024). Estima-se que 

mais de 20% da população adulta brasileira apresente obesidade, configurando-se como uma epidemia 

silenciosa e progressiva. 

O impacto econômico e social da obesidade também é expressivo. Além de sobrecarregar os sistemas 

de saúde devido ao tratamento das doenças associadas, há prejuízos relacionados à qualidade de vida, à 

produtividade e à expectativa de vida (Kosmalski et al., 2023). Esse cenário reforça a necessidade de 

abordagens terapêuticas eficazes, seguras e sustentáveis. Tradicionalmente, o controle da obesidade baseia-

se em mudanças no estilo de vida, incluindo reeducação alimentar, prática regular de exercícios físicos e 

suporte psicológico e educacional (Fernandes Nascimento et al., 2023). Contudo, para parcela significativa 

dos pacientes, tais medidas isoladas não resultam em perda ponderal clinicamente relevante ou mantida a 



 
  

 
 

longo prazo, tornando necessária a introdução de intervenções farmacológicas (Guo et al., 2022; Oliveira et 

al., 2023). 

Nesse contexto, os agonistas do receptor de peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RAs) surgem 

como uma classe terapêutica inovadora e promissora, atuando não apenas na melhora do controle glicêmico 

em indivíduos com diabetes, mas também na promoção de perda ponderal significativa em pacientes sem a 

doença (Alkhezi et al., 2023; Hu et al., 2024). O mecanismo de ação dos GLP-1RAs inclui a estimulação 

da secreção de insulina dependente da glicose, a redução da secreção de glucagon, o atraso do esvaziamento 

gástrico e o aumento da saciedade, resultando em menor ingestão calórica (Tsapas et al., 2021). 

A semaglutida, um potente agonista de GLP-1, ganhou destaque devido aos resultados expressivos 

de ensaios clínicos de fase 3, que evidenciaram reduções significativas no peso corporal e melhorias 

adicionais em parâmetros cardiometabólicos (Rubino et al., 2022; Tan et al., 2022). Disponível nas 

formulações subcutânea semanal e oral, a semaglutida foi aprovada para tratamento da obesidade em 

diversos países, incluindo o Brasil, sob o nome comercial Wegovy® (Wegovy, 2024; Oliveira et al., 2023). 

Estudos como o STEP 8 demonstraram que a semaglutida promove perda de peso superior à observada com 

a liraglutida, outro GLP-1RA, apresentando perfil de segurança aceitável, sendo os efeitos adversos 

gastrointestinais os mais frequentes (Rubino et al., 2022; Stretton et al., 2023). 

A tirzepatida, por sua vez, é um agonista duplo dos receptores de GLP-1 e GIP (polipeptídeo 

inibitório gástrico), representando uma nova geração de terapias para controle glicêmico e perda de peso. A 

ação incretínica combinada parece potencializar os efeitos sobre o metabolismo energético e o apetite, 

resultando em reduções de peso ainda mais expressivas do que aquelas obtidas com os GLP-1RAs 

tradicionais (Alkhezi et al., 2023). Inicialmente desenvolvida para o tratamento do DM2, a tirzepatida vem 

sendo investigada para manejo da obesidade em pacientes sem diabetes, com resultados promissores que 

têm impulsionado seu uso off-label e fomentado discussões sobre futuras indicações formais (Guo et al., 

2022). 

A escolha entre semaglutida e tirzepatida no manejo da obesidade deve considerar múltiplos fatores, 

incluindo eficácia na perda ponderal, impacto nos parâmetros metabólicos, perfil de segurança, 

tolerabilidade, custo e adesão ao tratamento (Kim et al., 2022; Seijas-Amigo et al., 2022). Embora 

compartilhem semelhanças farmacológicas, suas diferenças nos mecanismos de ação e nos perfis de resposta 

clínica justificam comparações diretas com base nas evidências mais recentes. Revisões sistemáticas e meta-

análises sugerem que a tirzepatida pode promover maior redução de peso do que a semaglutida; entretanto, 

os dados de longo prazo, especialmente sobre segurança e manutenção da perda ponderal, ainda são 

limitados (Alkhezi et al., 2023; Hu et al., 2024). 

No que se refere à tolerabilidade, os efeitos adversos mais comuns dos GLP-1RAs incluem náuseas, 

vômitos, diarreia e constipação, geralmente mais intensos no início da terapia e tendendo a se atenuar com 



 
  

 
 

o tempo (Bald; Raber, 2023; Hu et al., 2024). Medidas como titulação gradual da dose e orientações sobre 

hábitos alimentares podem minimizar tais eventos. Questões sobre segurança a longo prazo, especialmente 

quanto ao risco pancreático, biliar e cardiovascular, permanecem em investigação, demandando 

acompanhamento clínico rigoroso (Verma et al., 2020; Hu et al., 2024). 

No Brasil, a incorporação de agentes como a semaglutida e, futuramente, a tirzepatida, representa 

um avanço no arsenal terapêutico contra a obesidade, mas também um desafio, considerando seus custos 

elevados e o acesso restrito no sistema público de saúde (Kim et al., 2022; Oliveira et al., 2023). Nesse 

cenário, análises comparativas de eficácia, segurança e custo-efetividade são fundamentais para embasar 

decisões clínicas e políticas públicas. 

Assim, a presente revisão tem como objetivo comparar as evidências mais recentes sobre a eficácia 

da tirzepatida e da semaglutida no manejo da obesidade, considerando três dimensões principais: (1) redução 

de peso, (2) impacto sobre o perfil metabólico e (3) tolerabilidade. A análise será fundamentada em ensaios 

clínicos randomizados, revisões sistemáticas e meta-análises publicadas nos últimos anos, permitindo uma 

avaliação abrangente e crítica do papel dessas terapias na prática clínica contemporânea. Essa comparação 

é relevante não apenas pela potencial diferença de eficácia absoluta, mas também pelas implicações na 

adesão ao tratamento, no manejo dos efeitos adversos e na relação custo-efetividade, fatores determinantes 

para o sucesso terapêutico e para a viabilidade de estratégias de combate à obesidade em larga escala. 

 

2 METODOLOGIA 

Este estudo foi desenvolvido sob a forma de revisão bibliográfica narrativa de base integrativa, com 

o objetivo de sintetizar as evidências atuais disponíveis na literatura científica sobre a comparação entre 

tirzepatida e semaglutida no manejo da obesidade, com ênfase em três dimensões: redução de peso, perfil 

metabólico e tolerabilidade. A escolha pelo formato de revisão integrativa foi motivada por sua capacidade 

de reunir e analisar criticamente estudos com diferentes delineamentos e abordagens metodológicas, 

proporcionando uma visão abrangente e multifacetada do fenômeno investigado (Mendes et al., 2008). 

A revisão bibliográfica integrativa constitui um método de pesquisa que permite a inclusão de 

estudos experimentais e não experimentais, favorecendo uma compreensão mais ampla de determinado 

tema. Engloba desde ensaios clínicos randomizados (ECRs) até revisões sistemáticas, meta-análises e 

estudos observacionais (Mendes et al., 2008). Esta metodologia foi escolhida considerando que as terapias 

farmacológicas para obesidade, especialmente agonistas de GLP-1 e terapias incretínicas duplas, vêm sendo 

avaliadas sob diferentes desenhos de pesquisa, tornando necessária a integração de múltiplos formatos de 

evidência para permitir uma comparação consistente entre tirzepatida e semaglutida. 

 

2.1 FORMULAÇÃO DA QUESTÃO DE PESQUISA 



 
  

 
 

A primeira etapa consistiu na formulação da questão norteadora, baseada na estratégia PICO 

(População, Intervenção, Comparação, Outcome/Desfecho). 

● População (P): adultos com sobrepeso ou obesidade, com ou sem diabetes tipo 2; 

● Intervenção (I): tratamento com tirzepatida ou semaglutida; 

● Comparação (C): comparação direta ou indireta entre os dois fármacos; 

● Desfecho (O): eficácia na redução de peso, impacto no perfil metabólico (glicemia, lipídios, pressão 

arterial) e perfil de segurança/tolerabilidade. 

 

Assim, a pergunta central foi: “Quais são as evidências atuais sobre a eficácia e a segurança da 

tirzepatida em comparação com a semaglutida no tratamento da obesidade, considerando perda de peso, 

alterações metabólicas e tolerabilidade?” 

 

2.2 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

A busca bibliográfica foi realizada em bases de dados nacionais e internacionais reconhecidas pela 

relevância na área de saúde, incluindo: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO, LILACS 

e Cochrane Library. 

Para maximizar a sensibilidade da busca, foram utilizados descritores controlados do MeSH 

(Medical Subject Headings) e termos livres em português e inglês, combinados com operadores booleanos 

“AND” e “OR”. Os principais termos foram: 

● Tirzepatide OR LY3298176; 

● Semaglutide OR NN9535 OR Wegovy OR Ozempic; 

● Obesity OR Overweight OR Weight loss; 

● GLP-1 receptor agonists OR GIP receptor agonists; 

● Metabolic profile OR Safety OR Tolerability. 

 

A busca contemplou artigos publicados até agosto de 2025, incluindo estudos a partir de 2016, ano 

em que a liraglutida foi aprovada como terapia auxiliar para o controle do peso (Liraglutida, 2016), marco 

que representa o início da popularização clínica dos GLP-1RAs no manejo da obesidade. 

 

2.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

2.3.1 Critérios de inclusão 

• Estudos publicados em periódicos revisados por pares; 

• Idiomas: português, inglês ou espanhol; 

• População adulta (≥ 18 anos) com sobrepeso ou obesidade; 



 
  

 
 

• Estudos que avaliem diretamente ou por análise indireta a eficácia e/ou segurança de tirzepatida e 

semaglutida; 

• Delineamentos: ensaios clínicos randomizados, estudos observacionais, revisões sistemáticas, meta-

análises e guidelines clínicos. 

 

2.3.2 Critérios de exclusão 

● Estudos com amostra pediátrica; 

● Artigos de opinião, editoriais, cartas ao editor e relatos de caso isolados; 

● Estudos com dados duplicados de publicações anteriores; 

● Pesquisas que abordem exclusivamente DM2 sem foco no impacto sobre obesidade ou sobrepeso. 

 

2.4 SELEÇÃO DOS ESTUDOS E EXTRAÇÃO DOS DADOS 

A seleção ocorreu em duas etapas: 

1. Triagem de títulos e resumos, para excluir estudos que não atendiam aos critérios básicos; 

2. Leitura na íntegra dos artigos pré-selecionados, para confirmar a elegibilidade. 

 

Os dados extraídos incluíram: ano e país da publicação, desenho do estudo, características da amostra 

(número de participantes, sexo, idade média, presença ou não de DM2), intervenções utilizadas (dose, via, 

duração), desfechos principais (perda de peso absoluta e percentual, alterações nos parâmetros metabólicos), 

efeitos adversos e conclusões dos autores. 

 

2.5 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA 

A avaliação da qualidade dos estudos foi feita de acordo com o tipo de delineamento: 

● Ensaios clínicos randomizados: escala Jadad; 

● Revisões sistemáticas e meta-análises: checklist AMSTAR 2; 

● Estudos observacionais: ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS). 

 

Apenas estudos classificados como de qualidade moderada a alta foram incluídos na análise 

comparativa, em consonância com as recomendações metodológicas para revisões integrativas (Mendes et 

al., 2008). 

 

2.6 SÍNTESE E ANÁLISE DOS RESULTADOS 

A síntese dos dados seguiu uma abordagem descritiva e comparativa. Inicialmente, procedeu-se à 

caracterização geral da produção científica sobre o tema, evidenciando o crescimento recente de estudos 



 
  

 
 

acerca dos agonistas de GLP-1 e da tirzepatida (Guo et al., 2022; Hu et al., 2024). Em seguida, as 

evidências foram organizadas em três eixos analíticos: 

1. Eficácia na perda de peso – incluindo magnitude da redução ponderal e taxas de resposta ≥ 5%, ≥ 

10% e ≥ 15% de perda de peso corporal (Rubino et al., 2022; Alkhezi et al., 2023; Tan et al., 2022); 

2. Impacto sobre o perfil metabólico – alterações na glicemia de jejum, HbA1c, perfil lipídico e 

pressão arterial (Tsapas et al., 2021; Verma et al., 2020); 

3. Segurança e tolerabilidade – incidência de efeitos adversos gastrointestinais, eventos adversos 

graves, taxa de descontinuação e eventos específicos (Bald; Raber, 2023; Hu et al., 2024). 

 

2.7 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

Os resultados provenientes de estudos de comparação indireta e de meta-análises em rede (network 

meta-analysis) também foram incorporados, considerando que nem sempre há ensaios clínicos head-to-

head entre tirzepatida e semaglutida (Alkhezi et al., 2023; Xia et al., 2021). 

Por se tratar de uma revisão bibliográfica baseada exclusivamente em dados de domínio público, 

não houve necessidade de submissão a comitê de ética em pesquisa, em conformidade com as diretrizes 

brasileiras e internacionais aplicáveis a esse tipo de estudo. 

 

2.8 LIMITAÇÕES METODOLÓGICAS 

Entre as limitações inerentes ao presente método, destaca-se a heterogeneidade entre os estudos 

incluídos, especialmente no que se refere à dose e duração das intervenções, às características das 

populações analisadas e às definições operacionais de obesidade e sobrepeso. Além disso, parte das 

evidências comparativas entre tirzepatida e semaglutida provém de comparações indiretas ou de análises de 

rede, o que pode introduzir vieses relacionados às diferenças metodológicas entre os estudos (Alkhezi et al., 

2023; Guo et al., 2022). 

Ainda assim, a utilização de uma metodologia integrativa permitiu reunir um corpo robusto de 

evidências provenientes de diferentes contextos e delineamentos, viabilizando uma análise abrangente do 

cenário terapêutico atual para a obesidade. 

 

3 RESULTADOS 

3.1 REDUÇÃO DE PESO 

Os resultados de diferentes ensaios clínicos e meta-análises indicam que tanto a tirzepatida quanto a 

semaglutida apresentam eficácia robusta na indução de perda ponderal significativa em indivíduos com 

obesidade ou sobrepeso, com ou sem presença de diabetes tipo 2. No entanto, a magnitude do efeito tende 

a ser superior com a tirzepatida em diversos cenários. 



 
  

 
 

Em uma meta-análise em rede (network meta-analysis) conduzida por Alkhezi et al. (2023), que 

comparou a eficácia de diversos agonistas do receptor de peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RAs) 

em adultos sem diabetes, a tirzepatida demonstrou redução média do peso corporal de até −15,6% com doses 

de 15 mg, enquanto a semaglutida 2,4 mg apresentou perda média de −12,0% no mesmo período (72 

semanas). Esses achados reforçam a superioridade da tirzepatida em termos de magnitude absoluta da perda 

ponderal, embora ambas as moléculas sejam clinicamente relevantes. 

O estudo STEP 8, conduzido por Rubino et al. (2022), evidenciou que a semaglutida 2,4 mg em 

indivíduos com sobrepeso ou obesidade sem diabetes levou a perdas médias de 9,4% a 14,9% do peso 

corporal, variando conforme a adesão e as características da população. Esses valores são consistentes com 

revisões sistemáticas anteriores (Tan et al., 2022; Guo et al., 2022), que demonstram resultados sólidos de 

redução ponderal com a semaglutida, inclusive em comparação com outros GLP-1RAs, como liraglutida e 

dulaglutida. 

No caso da tirzepatida, embora haja menor volume de estudos publicados em populações 

exclusivamente não diabéticas, ensaios de fase 3, como o SURMOUNT-1, indicam que o efeito sobre a 

perda ponderal pode ser aproximadamente 20% superior ao obtido com a semaglutida, especialmente em 

doses mais elevadas (Kosmalski et al., 2023). Essa vantagem parece estar associada ao seu duplo mecanismo 

de ação, como agonista simultâneo dos receptores de GLP-1 e GIP, ampliando a supressão do apetite e o 

gasto energético. 

Revisões integrativas (Souza et al., 2023; Oliveira et al., 2023) também apontam que, embora a 

semaglutida seja altamente eficaz, pacientes que utilizam tirzepatida tendem a alcançar reduções de peso 

mais próximas às observadas em intervenções bariátricas menos invasivas, o que sustenta seu potencial 

como alternativa não cirúrgica em casos selecionados. 

 

3.2 PERFIL METABÓLICO 

A melhora do perfil metabólico, incluindo glicemia, sensibilidade à insulina, perfil lipídico e pressão 

arterial, foi observada com ambos os fármacos, embora a magnitude das mudanças tenda a favorecer a 

tirzepatida. 

De acordo com Tsapas et al. (2021), os agonistas de GLP-1, incluindo a semaglutida, são capazes de 

reduzir significativamente a HbA1c e melhorar marcadores cardiometabólicos, mesmo em indivíduos não 

diabéticos, devido à modulação do esvaziamento gástrico, supressão do glucagon e aumento da saciedade. 

Estudos específicos, como o SUSTAIN-10 (Capehorn et al., 2020), evidenciaram que a semaglutida 

promoveu reduções de HbA1c significativamente superiores às obtidas com a liraglutida (−1,7% vs −1,0%), 

efeito que também se estende a pacientes com sobrepeso e obesidade sem diabetes. 

Em contrapartida, dados provenientes de meta-análises em rede (network meta-analysis) 



 
  

 
 

apresentados por Xia et al. (2021) indicam que a tirzepatida pode reduzir a HbA1c em até −2,3% em 

diabéticos, com impacto semelhante em pré-diabéticos e indivíduos com resistência insulínica, além de 

apresentar reduções mais pronunciadas nos níveis de triglicerídeos e colesterol LDL. Esses efeitos 

metabólicos adicionais podem representar uma vantagem para pacientes com síndrome metabólica 

associada à obesidade. 

Outro ponto relevante é o impacto sobre a pressão arterial. Hu et al. (2024) e Alkhezi et al. (2023) 

relatam reduções médias da pressão sistólica entre −5 e −7 mmHg com a semaglutida, enquanto a tirzepatida 

apresenta quedas ligeiramente maiores (−6 a −9 mmHg). A melhora do perfil pressórico está associada à 

perda ponderal, mas também a efeitos diretos sobre o sistema nervoso autônomo e a função endotelial. 

 

3.3 TOLERABILIDADE E SEGURANÇA 

A tolerabilidade de ambos os fármacos é semelhante, apresentando um perfil de eventos adversos 

predominantemente caracterizado por sintomas gastrointestinais, como náusea, vômitos, diarreia e 

constipação, que tendem a ocorrer com maior frequência nas primeiras semanas de tratamento e a reduzir 

ao longo do tempo (Bald; Raber, 2023; Niman et al., 2021). 

Estudos como o SEVERAL (Seijas-Amigo et al., 2022) indicam que a semaglutida apresenta taxas 

de descontinuação por eventos adversos entre 7% e 12%, enquanto revisões sobre a tirzepatida relatam taxas 

ligeiramente superiores, variando de 8% a 15%, dependendo da dose utilizada (Guo et al., 2022). Essa 

diferença pode estar relacionada à maior potência anorexígena da tirzepatida, que potencializa os sintomas 

gastrointestinais iniciais. 

Ambos os medicamentos apresentam baixo risco de hipoglicemia em pacientes não diabéticos, desde 

que não sejam utilizados em associação com insulina ou secretagogos (Hu et al., 2024). Eventos adversos 

raros, como pancreatite aguda e colelitíase, também foram descritos, mas com incidência baixa e comparável 

entre as duas drogas (Kosmalski et al., 2023). 

 

3.4 COMPARAÇÃO DIRETA: TIRZEPATIDA VS SEMAGLUTIDA 

As comparações diretas disponíveis ainda são limitadas, mas evidências indiretas e dados de rede 

apontam que: 

● Redução de peso: Tirzepatida > Semaglutida (diferença média de 2% a 4% de peso corporal a favor 

da tirzepatida) (Alkhezi et al., 2023; Guo et al., 2022). 

● Melhora do perfil metabólico: Ambas eficazes, mas tirzepatida com maior impacto sobre HbA1c, 

triglicerídeos e LDL (Xia et al., 2021; Tsapas et al., 2021). 

● Tolerabilidade: Perfis semelhantes, mas tirzepatida pode ter ligeiramente mais eventos 

gastrointestinais (Hu et al., 2024; Seijas-Amigo et al., 2022). 



 
  

 
 

Do ponto de vista clínico, a escolha entre os dois agentes deve considerar não apenas a eficácia 

absoluta, mas também custo, disponibilidade, adesão esperada e perfil de comorbidades do paciente (Kim 

et al., 2022). 

 

3.5 SÍNTESE INTERPRETATIVA DOS ACHADOS 

A análise integrada dos dados evidencia que ambos os fármacos representam avanços significativos 

no tratamento farmacológico da obesidade. A semaglutida apresenta eficácia consolidada, com perfil de 

segurança bem estabelecido e ampla experiência clínica. A tirzepatida, por sua vez, desponta como uma 

opção potencialmente mais potente na promoção de perda ponderal e na melhora do perfil metabólico, 

especialmente em doses mais elevadas, embora a experiência acumulada em longo prazo ainda seja limitada. 

No contexto atual, a semaglutida mantém-se como uma escolha segura e amplamente disponível, 

enquanto a tirzepatida se posiciona como alternativa para substituição ou escalonamento terapêutico em 

casos refratários ou que demandem maior perda de peso, desde que seja bem tolerada e esteja acessível ao 

paciente. 

 

4 DISCUSSÃO 

A comparação entre tirzepatida e semaglutida no manejo da obesidade tem se tornado um tema 

central na endocrinologia e na farmacoterapia dessa condição, em razão do aumento expressivo de sua 

prevalência em níveis global e nacional (Migowski et al., 2024; Brasil, 2020). Ambas as moléculas atuam 

como agonistas do receptor de peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA), mas a tirzepatida apresenta 

um mecanismo adicional por também agir como agonista do polipeptídeo insulinotrópico dependente de 

glicose (GIP), conferindo-lhe um perfil farmacodinâmico potencialmente superior na redução ponderal e no 

controle metabólico (Alkhezi et al., 2023; Hu et al., 2024). 

Estudos recentes de meta-análise em rede indicam que, entre os agonistas de GLP-1, a tirzepatida 

promove maiores reduções médias de peso corporal em comparação à semaglutida, especialmente nas doses 

mais elevadas (Alkhezi et al., 2023; Guo et al., 2022). Enquanto a semaglutida, na dose de 2,4 mg/semana, 

proporciona perda média de aproximadamente 14% a 15% do peso corporal em indivíduos sem diabetes 

(Rubino et al., 2022; Tan et al., 2022), a tirzepatida, em doses de 15 mg/semana, alcança reduções superiores 

a 20% em alguns estudos, aproximando-se dos resultados obtidos por procedimentos bariátricos (Alkhezi et 

al., 2023). Essa diferença é clinicamente relevante e pode influenciar a decisão terapêutica, especialmente 

em pacientes com obesidade grave ou refratária a terapias prévias. 

Apesar disso, a semaglutida mantém papel consolidado e amplamente estudado, com evidências 

robustas de eficácia e segurança não apenas no controle de peso, mas também na redução do risco 

cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco (Verma et al., 2020; Seijas-Amigo et al., 2022). 



 
  

 
 

Seu uso foi expandido pela ANVISA para tratamento da obesidade mesmo sem diagnóstico de diabetes, 

reforçando seu papel na abordagem multifatorial da doença (Wegovy, 2024; Oliveira et al., 2023). Além 

disso, estudos comparativos diretos com outros GLP-1RAs, como a liraglutida, demonstram vantagens da 

semaglutida tanto na magnitude da perda de peso quanto na comodidade posológica (Capehorn et al., 2020; 

Rubino et al., 2022). 

No que se refere ao perfil metabólico, ambas as drogas promovem melhora significativa de 

parâmetros como glicemia de jejum, hemoglobina glicada, perfil lipídico e pressão arterial (Tsapas et al., 

2021; Hu et al., 2024). Há, entretanto, evidências de que a tirzepatida pode proporcionar reduções adicionais 

na HbA1c e maior melhora no índice HOMA-IR, possivelmente devido ao seu duplo agonismo GIP/GLP-

1 (Alkhezi et al., 2023). Esse efeito pode ser particularmente relevante em pacientes com pré-diabetes ou 

síndrome metabólica, condições altamente prevalentes entre indivíduos com obesidade (Martins et al., 

2024). 

Quanto à tolerabilidade, a semaglutida possui perfil bem caracterizado, com eventos adversos 

predominantemente gastrointestinais, como náuseas, vômitos e diarreia, mais comuns nas primeiras 

semanas de tratamento, que podem ser minimizados por titulação gradual da dose (Bald; Raber, 2023; Pires 

Weber et al., 2023). A tirzepatida apresenta padrão semelhante, embora alguns estudos indiquem incidência 

ligeiramente maior de náuseas nas doses mais altas (Alkhezi et al., 2023). As taxas de descontinuação por 

efeitos adversos situam-se entre 6% e 10% para ambas as drogas nos principais ensaios clínicos (Hu et al., 

2024). 

O custo-efetividade também merece destaque. A semaglutida, embora de custo elevado, pode ser 

considerada custo-efetiva em determinados cenários, especialmente quando se consideram benefícios na 

redução de eventos cardiovasculares e na melhoria da qualidade de vida (Kim et al., 2022). Para a 

tirzepatida, ainda há menos estudos nessa perspectiva, mas dados preliminares sugerem que seu custo 

incremental por unidade de peso perdido pode ser competitivo frente à semaglutida, sobretudo se o preço 

de mercado for similar (Alkhezi et al., 2023). 

Em termos de adesão e persistência, medicamentos de aplicação semanal, como a tirzepatida e a 

semaglutida, representam um avanço sobre opções de uso diário, como a liraglutida, devido à maior 

conveniência e menor carga terapêutica (Stretton et al., 2023; Liraglutida, 2016). Estudos observacionais 

apontam que a persistência tende a ser maior com formulações semanais, embora efeitos adversos 

persistentes possam impactar a adesão a longo prazo (Jensen et al., 2023). 

No contexto brasileiro, a escolha entre tirzepatida e semaglutida deve considerar não apenas eficácia 

e tolerabilidade, mas também fatores regulatórios, disponibilidade no Sistema Único de Saúde (SUS), custo 

para o paciente e eventual cobertura por planos de saúde. A semaglutida já possui aprovação ampla e uso 



 
  

 
 

consolidado, enquanto a tirzepatida encontra-se em processo de expansão de indicações no país, o que pode 

limitar seu acesso imediato (Wegovy, 2024; Oliveira et al., 2023). 

O impacto dessas terapias na qualidade de vida e na saúde mental dos pacientes com obesidade 

também é relevante. Reduções significativas de peso corporal, quando sustentadas, podem melhorar a 

autoestima, reduzir sintomas depressivos e facilitar a prática de atividade física (Guo et al., 2022; Hu et al., 

2024). Tanto a semaglutida quanto a tirzepatida têm potencial para influenciar positivamente esses 

desfechos, embora estudos focados em qualidade de vida sejam mais numerosos para a semaglutida (Seijas-

Amigo et al., 2022). 

É importante reconhecer que a resposta terapêutica pode variar substancialmente entre indivíduos. 

Fatores como genética, microbiota intestinal, grau de inflamação sistêmica, padrão alimentar e adesão ao 

tratamento influenciam os resultados (Kosmalski et al., 2023). Assim, a escolha da terapia deve ser 

personalizada, considerando não apenas médias populacionais de ensaios clínicos, mas também o perfil 

específico do paciente. 

Sob a perspectiva de saúde pública, a incorporação de terapias farmacológicas potentes no manejo 

da obesidade pode contribuir para a redução da carga de doenças crônicas associadas, como diabetes tipo 2, 

hipertensão e dislipidemia, e até diminuir a necessidade de intervenções cirúrgicas (Gomes; Trevisan, 2021; 

Souza et al., 2023). No entanto, a viabilidade financeira e logística de ofertar essas medicações em larga 

escala ainda representa desafio para sistemas de saúde de países de renda média, como o Brasil. 

Em síntese, a literatura atual indica que a tirzepatida tende a promover reduções de peso superiores 

às obtidas com a semaglutida, possivelmente com benefícios adicionais no controle glicêmico devido ao seu 

duplo mecanismo de ação. Contudo, a semaglutida mantém vantagens na robustez das evidências, no 

histórico de uso, no perfil de segurança bem estabelecido e nas aprovações regulatórias para múltiplas 

indicações. A decisão terapêutica deve ser individualizada, ponderando eficácia, tolerabilidade, custo, 

disponibilidade e preferências do paciente. Estudos de longo prazo e análises de mundo real ainda são 

necessários para confirmar se os benefícios iniciais observados com a tirzepatida se mantêm e se traduzem 

em redução significativa de morbimortalidade. 

 

5 CONCLUSÃO 

A análise comparativa entre tirzepatida e semaglutida no manejo da obesidade evidencia que ambas 

representam avanços expressivos na farmacoterapia dessa condição, contribuindo de forma relevante para 

a redução de peso, a melhora do perfil metabólico e o potencial benefício em desfechos cardiometabólicos. 

A tirzepatida apresenta tendência a resultados superiores na perda ponderal, possivelmente em função de 

seu mecanismo duplo de ação, enquanto a semaglutida se destaca pela ampla experiência clínica, segurança 

comprovada e eficácia consistente em diferentes perfis de pacientes. 



 
  

 
 

No campo da tolerabilidade, ambas compartilham um perfil de eventos adversos previsível e, em 

geral, manejável, predominando sintomas gastrointestinais leves a moderados. Contudo, permanecem 

lacunas quanto à segurança cardiovascular e ao impacto a longo prazo em pacientes obesos sem 

comorbidades, reforçando a necessidade de seguimento prolongado. 

A escolha terapêutica deve ser individualizada, considerando não apenas a magnitude da perda de 

peso, mas também características clínicas, presença de comorbidades, custo, disponibilidade, adesão e 

preferências do paciente. A integração dessas terapias a intervenções sustentáveis de estilo de vida é 

fundamental para otimizar resultados e assegurar manutenção dos benefícios a longo prazo. 

Assim, a tirzepatida se apresenta como opção inovadora e promissora, enquanto a semaglutida 

mantém posição consolidada no arsenal terapêutico. A definição mais precisa do papel de cada uma 

dependerá da evolução das pesquisas e da ampliação de estudos comparativos diretos, capazes de guiar 

decisões clínicas baseadas em evidências robustas. 
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