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RESUMO

A obesidade ¢ uma condigdo cronica ¢ multifatorial, associada a elevado risco cardiometabdlico, redugao
da qualidade de vida e menor expectativa de vida. Entre as op¢des farmacoldgicas mais promissoras para
seu tratamento, destacam-se os agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), como
a semaglutida, e a tirzepatida, que combina acao sobre os receptores de GLP-1 e do polipeptideo inibidor
gastrico (GIP). Este estudo apresenta uma revisdo comparativa entre esses dois farmacos, analisando
eficacia, seguranca, tolerabilidade e aplicabilidade clinica com base em ensaios clinicos randomizados e
meta-andlises recentes. Os dados indicam que a tirzepatida tende a promover perda de peso ligeiramente
superior a semaglutida, possivelmente em razao de seu mecanismo de a¢cao duplo, enquanto a semaglutida
mantém relevancia pelo historico consolidado de seguranca e amplo uso clinico. Ambos os medicamentos
demonstram impacto positivo no controle ponderal e na melhora de parametros metabolicos, sendo os
eventos adversos gastrointestinais os mais frequentes. A escolha terapéutica deve considerar fatores
individuais, disponibilidade e custo, reforcando a necessidade de associacdo com estratégias sustentaveis de
modifica¢ao do estilo de vida.

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

1 INTRODUCAO

A obesidade ¢ atualmente reconhecida como um dos principais desafios de satide publica global,
caracterizando-se como uma condi¢ao multifatorial decorrente do acimulo excessivo de tecido adiposo, que
compromete a saude e eleva o risco de diversas comorbidades, incluindo diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
doengas cardiovasculares, apneia obstrutiva do sono e determinados tipos de cancer (Martins et al., 2024;
Migowski et al., 2024). Dados do Vigitel indicam que a prevaléncia da obesidade e do sobrepeso no Brasil
aumentou de forma significativa nas ultimas décadas, reflexo de mudangas no estilo de vida, nos padrdes
alimentares e na redugdo da pratica de atividade fisica (Brasil, 2020; Migowski et al., 2024). Estima-se que
mais de 20% da populacdo adulta brasileira apresente obesidade, configurando-se como uma epidemia
silenciosa e progressiva.

O impacto econdmico e social da obesidade também ¢ expressivo. Além de sobrecarregar os sistemas
de saude devido ao tratamento das doengas associadas, ha prejuizos relacionados a qualidade de vida, a
produtividade e a expectativa de vida (Kosmalski et al., 2023). Esse cenario refor¢a a necessidade de
abordagens terapéuticas eficazes, seguras e sustentaveis. Tradicionalmente, o controle da obesidade baseia-
se em mudangas no estilo de vida, incluindo reeducagdo alimentar, pratica regular de exercicios fisicos e
suporte psicologico e educacional (Fernandes Nascimento et al., 2023). Contudo, para parcela significativa

dos pacientes, tais medidas isoladas ndo resultam em perda ponderal clinicamente relevante ou mantida a
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longo prazo, tornando necessaria a introdugdo de intervengdes farmacologicas (Guo et al., 2022; Oliveira et
al., 2023).

Nesse contexto, os agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RAs) surgem
como uma classe terapéutica inovadora e promissora, atuando nao apenas na melhora do controle glicémico
em individuos com diabetes, mas também na promogao de perda ponderal significativa em pacientes sem a
doenga (Alkhezi et al., 2023; Hu et al., 2024). O mecanismo de a¢do dos GLP-1RAs inclui a estimulacao
da secre¢ao de insulina dependente da glicose, a redugao da secrecao de glucagon, o atraso do esvaziamento
gastrico e o aumento da saciedade, resultando em menor ingestao calorica (Tsapas et al., 2021).

A semaglutida, um potente agonista de GLP-1, ganhou destaque devido aos resultados expressivos
de ensaios clinicos de fase 3, que evidenciaram redugdes significativas no peso corporal e melhorias
adicionais em parametros cardiometabodlicos (Rubino et al., 2022; Tan et al., 2022). Disponivel nas
formulagdes subcutanea semanal e oral, a semaglutida foi aprovada para tratamento da obesidade em
diversos paises, 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 a observada com
a liraglutida, outro GLP-1RA, apresentando perfil de seguranga aceitavel, sendo os efeitos adversos
gastrointestinais os mais frequentes (Rubino et al., 2022; Stretton et al., 2023).

A tirzepatida, por sua vez, ¢ um agonista duplo dos receptores de GLP-1 e GIP (polipeptideo
inibitdrio gastrico), representando uma nova geragao de terapias para controle glicémico e perda de peso. A
acdo incretinica combinada parece potencializar os efeitos sobre o metabolismo energético e o apetite,
resultando em redugdes 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
tém impulsionado seu uso off-label e fomentado discussdes sobre futuras indicacdes formais (Guo et al.,
2022).

A escolha entre semaglutida e tirzepatida no manejo da obesidade deve considerar multiplos fatores,
incluindo eficacia na perda ponderal, impacto nos parametros metabodlicos, perfil de seguranca,
tolerabilidade, custo e adesdo ao tratamento (Kim et al., 2022; Seijas-Amigo et al., 2022). Embora
compartilhem semelhancas farmacoldgicas, suas diferencas nos mecanismos de agdo e nos perfis de resposta
clinica justificam comparacgdes diretas com base nas evidéncias mais recentes. Revisdes sistemdticas e meta-
analises sugerem que a tirzepatida pode promover maior redugao de peso do que a semaglutida; entretanto,
os dados de longo prazo, especialmente sobre seguranga e manutencdo da perda ponderal, ainda sdo
limitados (Alkhezi et al., 2023; Hu et al., 2024).

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

vomitos, diarreia e constipacao, geralmente mais intensos no inicio da terapia e tendendo a se atenuar com
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o tempo (Bald; Raber, 2023; Hu et al., 2024). Medidas como titulagdo gradual da dose e orientagdes sobre
habitos alimentares podem minimizar tais eventos. Questdes sobre seguranga a longo prazo, especialmente
quanto ao risco pancreatico, biliar e cardiovascular, permanecem em investigacdo, demandando
acompanhamento clinico rigoroso (Verma et al., 2020; Hu et al., 2024).

No Brasil, a incorporagdo de agentes como a semaglutida e, futuramente, a tirzepatida, representa
um avanco no arsenal terapéutico contra a obesidade, mas também um desafio, considerando seus custos
elevados e o acesso restrito no sistema publico de saude (Kim et al., 2022; Oliveira et al., 2023). Nesse
cenario, analises comparativas de eficacia, seguranca e custo-efetividade sao fundamentais para embasar
decisdes clinicas e politicas publicas.

Assim, a presente revisdo tem como objetivo comparar as evidéncias mais recentes sobre a eficacia
da tirzepatida e da semaglutida no manejo da obesidade, considerando trés dimensdes principais: (1) redugdo
de peso, (2) impacto sobre o perfil metabolico e (3) tolerabilidade. A analise sera fundamentada em ensaios
clinicos randomizados, revisdes sistematicas ¢ meta-analises publicadas nos ltimos anos, permitindo uma
avaliagdo abrangente e critica do papel dessas terapias na pratica clinica contemporanea. Essa comparacao
¢ relevante nao apenas pela potencial diferenga de eficacia absoluta, mas também pelas implicacdes na
adesdo ao tratamento, no manejo dos efeitos adversos e na relagdo custo-efetividade, fatores determinantes

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

2 METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido sob a forma de revisao bibliografica narrativa de base integrativa, com
0 objetivo de sintetizar as evidéncias atuais disponiveis na literatura cientifica sobre a comparacao entre
tirzepatida e semaglutida no manejo da obesidade, com énfase em trés dimensdes: reducdo de peso, perfil
metabolico e tolerabilidade. A escolha pelo formato de revisdo integrativa foi motivada por sua capacidade
de reunir e analisar criticamente estudos com diferentes delineamentos e abordagens metodoldgicas,
proporcionando uma visdo abrangente e multifacetada do fendmeno investigado (Mendes et al., 2008).

A revisdo bibliogréafica integrativa constitui um método de pesquisa que permite a inclusdo de
estudos experimentais € ndo experimentais, favorecendo uma compreensao mais ampla de determinado
tema. Engloba desde ensaios clinicos randomizados (ECRs) até revisdes sistematicas, meta-analises e
estudos observacionais (Mendes et al., 2008). Esta metodologia foi escolhida considerando que as terapias
farmacologicas para obesidade, especialmente agonistas de GLP-1 e terapias incretinicas duplas, vém sendo
avaliadas sob diferentes desenhos de pesquisa, tornando necessaria a integragdo de multiplos formatos de

evidéncia para permitir uma comparacdo consistente entre tirzepatida e semaglutida.

2.1 FORMULACAO DA QUESTAO DE PESQUISA
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A primeira etapa consistiu na formulacdo da questdo norteadora, baseada na estratégia PICO
(Populagao, Intervengdo, Comparacao, Outcome/Desfecho).
e Populacio (P): adultos com sobrepeso ou obesidade, com ou sem diabetes tipo 2;
e Intervencao (I): tratamento com tirzepatida ou semaglutida;
e Comparacao (C): comparagao direta ou indireta entre os dois fArmacos;
e Desfecho (O): eficacia na redugdo de peso, impacto no perfil metabolico (glicemia, lipidios, pressao

arterial) e perfil de segurancga/tolerabilidade.

Assim, a pergunta central foi: “Quais sdo as evidéncias atuais sobre a eficdcia e a seguran¢a da
tirzepatida em comparag¢do com a semaglutida no tratamento da obesidade, considerando perda de peso,

alteracoes metabolicas e tolerabilidade?”

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca bibliografica foi realizada em bases de dados nacionais e internacionais reconhecidas pela
relevancia na area de saude, 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 portugués e inglés, combinados com operadores booleanos
“AND” e “OR”. Os principais termos foram:

o Tirzepatide OR LY3298176;

e Semaglutide OR NN9535 OR Wegovy OR Ozempic;
e Obesity OR Overweight OR Weight loss;

o GLP-1 receptor agonists OR GIP receptor agonists;
e 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 inicio da popularizacdo clinica dos GLP-1RAs no manejo da obesidade.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

2.3.1 Critérios de inclusao
e Estudos publicados em periodicos revisados por pares;
e Idiomas: portugués, inglés ou espanhol;

e Populagdo adulta (> 18 anos) com sobrepeso ou obesidade;
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e Estudos que avaliem diretamente ou por andlise indireta a eficicia e/ou seguranca de tirzepatida e
semaglutida;
e Delineamentos: ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas, meta-

andlises e guidelines clinicos.

2.3.2 Critérios de exclusao
e Estudos com amostra pediatrica;
e Artigos de opinido, editoriais, cartas ao editor e relatos de caso isolados;
e Estudos com dados duplicados de publicagdes anteriores;

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

2.4 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DOS DADOS
A sele¢do ocorreu em duas etapas:
1. Triagem de titulos e resumos, para excluir estudos que ndo atendiam aos critérios basicos;

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

Os dados extraidos incluiram: ano e pais da publica¢do, desenho do estudo, caracteristicas da amostra
(nimero de participantes, sexo, idade média, presenga ou nao de DM2), intervengdes utilizadas (dose, via,
duragdo), desfechos principais (perda de peso absoluta e percentual, alteragcdes nos parametros metabolicos),

efeitos adversos e conclusdes dos autores.

2.5 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA
A avaliagdo da qualidade dos estudos foi feita de acordo com o tipo de delineamento:
e Ensaios clinicos randomizados: escala Jadad,;
e Revisoes sistematicas e meta-analises: checklist AMSTAR 2;

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

Apenas estudos classificados como de qualidade moderada a alta foram incluidos na andlise

comparativa, em consonancia com as recomendagdes metodoldgicas para revisdes integrativas (Mendes et

al., 2008).

2.6 SINTESE E ANALISE DOS RESULTADOS
A sintese dos dados seguiu uma abordagem descritiva e comparativa. Inicialmente, procedeu-se a

caracterizacao geral da produgao cientifica sobre o tema, evidenciando o crescimento recente de estudos
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acerca dos agonistas de GLP-1 e da tirzepatida (Guo et al., 2022; Hu et al., 2024). Em seguida, as
evidéncias foram organizadas em trés eixos analiticos:
1. Eficacia na perda de peso — incluindo magnitude da reducdo 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 metabdlico — alteragdes na glicemia de jejum, HbAlc, perfil lipidico e
pressdo arterial (Tsapas et al., 2021; Verma et al., 2020);
3. Seguranca e tolerabilidade — incidéncia de efeitos adversos gastrointestinais, eventos adversos

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

2.7 CONSIDERACOES ETICAS

Os resultados provenientes de estudos de comparagao indireta e de meta-analises em rede (network
meta-analysis) também foram incorporados, considerando que nem sempre ha ensaios clinicos head-to-
head entre tirzepatida e semaglutida (Alkhezi et al., 2023; Xia et al., 2021).

Por se tratar de uma revisdo bibliografica baseada exclusivamente em dados de dominio publico,
ndo houve necessidade de submissao a comité de €tica em pesquisa, em conformidade com as diretrizes

brasileiras e internacionais aplicaveis a esse tipo de estudo.

2.8 LIMITACOES METODOLOGICAS

Entre as limitagdes inerentes ao presente método, destaca-se a heterogeneidade entre os estudos
incluidos, especialmente no que se refere a dose e duragdo das intervengdes, as caracteristicas das
populagdes analisadas e as definigdes operacionais de obesidade e sobrepeso. Além disso, parte das
evidéncias comparativas entre tirzepatida e semaglutida provém de comparagdes indiretas ou de analises de
rede, o que pode introduzir vieses relacionados as diferencas metodologicas entre os estudos (Alkhezi et al.,
2023; Guo et al., 2022).

Ainda assim, a utilizacdo de uma metodologia integrativa permitiu reunir um corpo robusto de
evidéncias provenientes de diferentes contextos e delineamentos, viabilizando uma analise abrangente do

cenario terapéutico atual para a obesidade.

3 RESULTADOS
3.1 REDUCAO DE PESO

Os resultados de diferentes ensaios clinicos e meta-analises indicam que tanto a tirzepatida quanto a
semaglutida apresentam efic4cia robusta na indugdo de perda ponderal significativa em individuos com
obesidade ou sobrepeso, com ou sem presenca de diabetes tipo 2. No entanto, a magnitude do efeito tende

a ser superior com a tirzepatida em diversos cenarios.
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Em uma meta-analise em rede (network meta-analysis) conduzida por Alkhezi et al. (2023), que
comparou a eficacia de diversos agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RAs)
em adultos sem diabetes, a tirzepatida demonstrou redu¢do 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 periodo (72
semanas). Esses achados refor¢am 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
individuos com sobrepeso ou obesidade sem diabetes levou a perdas médias de 9,4% a 14,9% do peso
corporal, variando conforme a adesdo e as caracteristicas da populacdo. Esses valores sdo consistentes com
revisdes sistematicas anteriores (Tan et al., 2022; Guo et al., 2022), que demonstram resultados solidos de
redugdo ponderal com a semaglutida, inclusive em comparagao com outros GLP-1RAs, como liraglutida e
dulaglutida.

No caso da tirzepatida, embora haja menor volume de estudos publicados em populagdes
exclusivamente nao 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 acdo, como agonista simultaneo dos receptores de GLP-1 e GIP, ampliando a supressdo do apetite e o
gasto energético.

Revisdes integrativas (Souza et al., 2023; Oliveira et al., 2023) também apontam que, embora a
semaglutida seja altamente eficaz, pacientes que utilizam tirzepatida tendem a alcangar redugdes de peso
mais proximas as observadas em intervencdes bariatricas menos invasivas, o que sustenta seu potencial

como alternativa ndo cirargica em casos selecionados.

3.2 PERFIL METABOLICO

A melhora do perfil metabodlico, incluindo glicemia, sensibilidade a insulina, perfil lipidico e pressao
arterial, foi observada com ambos os firmacos, embora a magnitude das mudancas tenda a favorecer a
tirzepatida.

De acordo com Tsapas et al. (2021), os agonistas de GLP-1, incluindo a semaglutida, sdo capazes de
reduzir significativamente a HbAlc e melhorar marcadores cardiometabdlicos, mesmo em individuos ndo
diabéticos, devido a modulacao do esvaziamento géstrico, supressdo do glucagon e aumento da saciedade.
Estudos especificos, como o SUSTAIN-10 (Capehorn et al., 2020), evidenciaram que a semaglutida
promoveu redugdes de HbA 1¢ significativamente superiores as 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-analises em rede (network meta-analysis)
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apresentados por Xia et al. (2021) indicam que a tirzepatida pode reduzir a HbAlc em até —2,3% em
diabéticos, com impacto semelhante em pré-diabéticos e individuos com resisténcia insulinica, além de
apresentar reducdes mais pronunciadas nos niveis de triglicerideos e colesterol LDL. Esses efeitos
metabolicos adicionais podem representar uma vantagem para pacientes com sindrome metabolica
associada a obesidade.

Outro ponto relevante € o impacto sobre a pressdo arterial. Hu et al. (2024) e Alkhezi et al. (2023)
relatam redu¢des médias da pressao sistolica entre —5 e —7 mmHg com a semaglutida, enquanto a tirzepatida
apresenta quedas ligeiramente maiores (—6 a —9 mmHg). A melhora do perfil pressorico esta associada a

perda ponderal, mas também a efeitos diretos sobre o sistema nervoso autdbnomo e a fun¢ao endotelial.

3.3 TOLERABILIDADE E SEGURANCA

A tolerabilidade de ambos os farmacos ¢ semelhante, apresentando um perfil de eventos adversos
predominantemente caracterizado por sintomas gastrointestinais, como nausea, vOmitos, diarreia e
constipacdo, que tendem a ocorrer com maior frequéncia 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 descontinuagdo por eventos adversos entre 7% e 12%, enquanto revisdes sobre a tirzepatida relatam taxas
ligeiramente superiores, variando de 8% a 15%, dependendo da dose utilizada (Guo et al., 2022). Essa
diferenca pode estar relacionada a maior poténcia anorexigena da tirzepatida, que potencializa os sintomas
gastrointestinais iniciais.

Ambos os medicamentos apresentam baixo risco de hipoglicemia em pacientes ndo diabéticos, desde
que nado sejam utilizados em associacao com insulina ou secretagogos (Hu et al., 2024). Eventos adversos
raros, como pancreatite aguda e colelitiase, também foram descritos, mas com incidéncia baixa e comparavel

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

3.4 COMPARACAO DIRETA: TIRZEPATIDA VS SEMAGLUTIDA
As comparagoes diretas disponiveis ainda sdo limitadas, mas evidéncias indiretas e dados de rede
apontam que:
¢ Reducio de peso: Tirzepatida > Semaglutida (diferenca média de 2% a 4% de peso corporal a favor
da tirzepatida) (Alkhezi et al., 2023; Guo et al., 2022).
e Melhora do perfil metabolico: Ambas eficazes, mas tirzepatida com maior impacto sobre HbAlc,
triglicerideos e LDL (Xia et al., 2021; Tsapas et al., 2021).
e Tolerabilidade: Perfis semelhantes, mas tirzepatida pode ter ligeiramente mais eventos

gastrointestinais (Hu et al., 2024; Seijas-Amigo et al., 2022).
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Do ponto de vista clinico, a escolha entre os dois agentes deve considerar ndo apenas a eficacia
absoluta, mas também custo, disponibilidade, adesdo esperada e perfil de comorbidades do paciente (Kim

etal., 2022).

3.5 SINTESE INTERPRETATIVA DOS ACHADOS

A andlise integrada dos dados evidencia que ambos os fArmacos representam avancgos significativos
no tratamento farmacologico da obesidade. A semaglutida apresenta eficacia consolidada, com perfil de
seguranca bem estabelecido e ampla experiéncia clinica. A tirzepatida, por sua vez, desponta como uma
opc¢do potencialmente mais potente na promog¢ao de perda ponderal e na melhora do perfil metabdlico,
especialmente em doses mais elevadas, embora a experiéncia acumulada em longo prazo ainda seja limitada.

No contexto atual, a semaglutida mantém-se como uma escolha segura e amplamente disponivel,
enquanto a tirzepatida se posiciona como alternativa para substituicdo ou escalonamento terapéutico em
casos refratarios ou que demandem maior perda de peso, desde que seja bem tolerada e esteja acessivel ao

paciente.

4 DISCUSSAO

A comparacdo entre tirzepatida e semaglutida no manejo da obesidade tem se tornado um tema
central na endocrinologia e na farmacoterapia dessa condi¢do, em razdo do aumento expressivo de sua
prevaléncia em niveis global e nacional (Migowski et al., 2024; Brasil, 2020). Ambas as moléculas atuam
como agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA), mas a tirzepatida apresenta
um mecanismo adicional por também agir como agonista do polipeptideo insulinotropico dependente de
glicose (GIP), conferindo-lhe um perfil farmacodindmico potencialmente superior na reducao ponderal e no
controle metabdlico (Alkhezi et al., 2023; Hu et al., 2024).

Estudos recentes de meta-analise em rede indicam que, entre os agonistas de GLP-1, a tirzepatida
promove maiores redugdes médias de peso corporal em comparagao a 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 individuos sem diabetes
(Rubino et al., 2022; Tan et al., 2022), a tirzepatida, em doses de 15 mg/semana, alcanca redugdes superiores
a 20% em alguns estudos, aproximando-se dos resultados obtidos por procedimentos bariatricos (Alkhezi et
al., 2023). Essa diferenca ¢ clinicamente relevante e pode influenciar a decisdo terapéutica, especialmente
em pacientes com obesidade grave ou refrataria a terapias prévias.

Apesar disso, a semaglutida mantém papel consolidado e amplamente estudado, com evidéncias
robustas de eficicia e seguranca ndo apenas no controle de peso, mas também na reducdo do risco

cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco (Verma et al., 2020; Seijas-Amigo et al., 2022).
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Seu uso foi expandido pela ANVISA para tratamento da obesidade mesmo sem diagndstico de diabetes,
reforcando seu papel na abordagem multifatorial da doenca (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 posologica (Capehorn et al., 2020;
Rubino et al., 2022).

No que se refere ao perfil metabolico, ambas as drogas promovem melhora significativa de
parametros como glicemia de jejum, hemoglobina glicada, perfil lipidico e pressao arterial (Tsapas et al.,
2021; Hu et al., 2024). Ha, entretanto, evidéncias de que a tirzepatida pode proporcionar reducdes adicionais
na HbAlc e maior melhora no indice 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
sindrome metabolica, condigdes altamente prevalentes entre individuos com obesidade (Martins et al.,
2024).

Quanto a tolerabilidade, a semaglutida possui perfil bem caracterizado, com eventos adversos
predominantemente gastrointestinais, como nauseas, vOmitos ¢ diarreia, mais comuns nas primeiras
semanas de tratamento, que podem ser minimizados por titulacdo gradual da dose (Bald; Raber, 2023; Pires
Weber et al., 2023). A tirzepatida apresenta padrao semelhante, embora alguns estudos indiquem incidéncia
ligeiramente maior de nauseas nas doses mais altas (Alkhezi et al., 2023). As taxas de descontinuagdo por
efeitos adversos situam-se entre 6% e 10% para ambas as drogas nos principais ensaios clinicos (Hu et al.,
2024).

O custo-efetividade também merece destaque. A semaglutida, embora de custo elevado, pode ser
considerada custo-efetiva em determinados cendrios, especialmente quando se consideram beneficios na
reducdo de eventos cardiovasculares e na melhoria da qualidade de vida (Kim et al., 2022). Para a
tirzepatida, ainda hd menos estudos nessa perspectiva, mas dados preliminares sugerem que seu custo
incremental por unidade de peso perdido pode ser competitivo frente a semaglutida, sobretudo se o preco
de mercado for similar (Alkhezi et al., 2023).

Em termos de adesdo e persisténcia, medicamentos de aplicagdo semanal, como a tirzepatida e a
semaglutida, representam um avanco sobre opg¢des de uso didrio, como a liraglutida, devido a maior
conveniéncia e menor carga terapéutica (Stretton et al., 2023; Liraglutida, 2016). Estudos observacionais
apontam que a persisténcia tende a ser maior com formulagdes semanais, embora efeitos adversos
persistentes possam impactar a adesao a longo prazo (Jensen et al., 2023).

No contexto brasileiro, a escolha entre tirzepatida e semaglutida deve considerar ndo apenas eficacia
e tolerabilidade, mas também fatores regulatérios, disponibilidade no Sistema Unico de Saude (SUS), custo

para o paciente e eventual cobertura por planos de satide. A semaglutida j& possui aprovagdo ampla e uso
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consolidado, enquanto a tirzepatida encontra-se em processo de expansao de indica¢des no pais, o que pode
limitar seu acesso imediato (Wegovy, 2024; Oliveira et al., 2023).

O impacto dessas terapias na qualidade de vida e na satide mental dos pacientes com obesidade
também ¢ relevante. Redugdes significativas de peso corporal, quando sustentadas, podem melhorar a
autoestima, reduzir sintomas depressivos e facilitar a pratica de atividade fisica (Guo et al., 2022; Hu et al.,
2024). Tanto a semaglutida quanto a tirzepatida tém potencial para influenciar positivamente esses
desfechos, embora estudos focados em qualidade de vida sejam mais numerosos para a semaglutida (Seijas-
Amigo et al., 2022).

E importante reconhecer que a resposta terapéutica pode variar substancialmente entre individuos.
Fatores como genética, microbiota intestinal, grau de inflamagao sist€émica, padrao alimentar ¢ adesdo ao
tratamento influenciam os resultados (Kosmalski et al., 2023). Assim, a escolha da terapia deve ser
personalizada, considerando nao apenas médias populacionais de ensaios clinicos, mas também o perfil
especifico do paciente.

Sob a perspectiva de satide publica, a incorporagdo de terapias farmacologicas potentes no manejo
da obesidade pode contribuir para a reducdo da carga de doencas cronicas associadas, como diabetes tipo 2,
hipertensao e dislipidemia, e até diminuir a necessidade de intervengdes cirurgicas (Gomes; Trevisan, 2021;
Souza et al., 2023). No entanto, a viabilidade financeira e logistica de ofertar essas medicacdes em larga
escala ainda representa desafio para sistemas de satide de paises de renda média, como o Brasil.

Em sintese, a literatura atual indica que a tirzepatida tende a promover redugdes de peso superiores
as obtidas com a semaglutida, possivelmente com beneficios adicionais no controle glicémico devido ao seu
duplo mecanismo de acdo. Contudo, a semaglutida mantém vantagens na robustez das evidéncias, no
histérico de uso, no perfil de seguranga bem estabelecido e nas aprovacdes regulatérias para multiplas
indicagdes. A decisdo terapéutica deve ser individualizada, ponderando eficacia, tolerabilidade, custo,
disponibilidade e preferéncias do paciente. Estudos de longo prazo e andlises de mundo real ainda sdo
necessarios para confirmar se os beneficios iniciais observados com a tirzepatida se mantém e se traduzem

em reducado significativa de morbimortalidade.

5 CONCLUSAO

A andlise comparativa entre tirzepatida e semaglutida no manejo da obesidade evidencia que ambas
representam avangos expressivos na farmacoterapia dessa condi¢do, contribuindo de forma relevante para
a reducao de peso, a melhora do perfil metabolico e o potencial beneficio em desfechos cardiometabolicos.
A tirzepatida apresenta tendéncia a resultados superiores na perda ponderal, possivelmente em fungdo de
seu mecanismo duplo de acdo, enquanto a semaglutida se destaca pela ampla experiéncia clinica, seguranga

comprovada e eficacia consistente em diferentes perfis de pacientes.



No campo da tolerabilidade, ambas compartilham um perfil de eventos adversos previsivel e, em
geral, manejavel, predominando sintomas gastrointestinais leves a moderados. Contudo, permanecem
lacunas quanto a seguranga cardiovascular e ao impacto a longo prazo em pacientes obesos sem
comorbidades, refor¢ando a necessidade de seguimento prolongado.

A escolha terapéutica deve ser individualizada, considerando ndo apenas a magnitude da perda de
peso, mas também caracteristicas clinicas, presenca de comorbidades, custo, disponibilidade, adesdo e
preferéncias do paciente. A integracao dessas terapias a intervengdes sustentaveis de estilo de vida ¢
fundamental para otimizar resultados e assegurar manutengao dos beneficios a longo prazo.

Assim, a tirzepatida se apresenta como opgdo inovadora e promissora, enquanto a semaglutida
mantém posi¢do consolidada no arsenal terapéutico. A definicdo mais precisa do papel de cada uma
dependera da evolucdo das pesquisas e da ampliagdo de estudos comparativos diretos, capazes de guiar

decisOes clinicas baseadas em evidéncias robustas.
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