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RESUMO

Introduc¢do: A obesidade ¢ uma condi¢do cronica multifatorial associada a comorbidades
metabolicas, cardiovasculares e a reducdo da qualidade de vida. Diante das limitacdes das
abordagens convencionais, agonistas de receptores GLP-1 e agonistas duplos GIP/GLP-1 tém
ganhado relevancia no tratamento farmacologico. Objetivo: Comparar a eficacia, adesdo,
efeitos adversos e impactos sist€émicos da semaglutida e da tirzepatida, além da redu¢ao de peso,
em adultos com obesidade, por meio de revisdo integrativa da literatura. Metodologia: A busca
foi realizada nas bases PubMed, BVS, LILACS e Wiley Online Library, incluindo estudos
publicados entre 2015 e 2025. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados, estudos de
coorte, metanalises e revisdes sistematicas que comparavam diretamente os dois farmacos.
Resultados e Discussdo: Os estudos demonstraram maior eficdcia da tirzepatida na perda de
peso, com reducdes entre 11% e 19,2%, enquanto a semaglutida apresentou perdas de 5,7% a
12,9%. A tirzepatida também mostrou beneficios superiores em parametros metabolicos,
incluindo melhora da resisténcia insulinica, perfil lipidico, pressao arterial e circunferéncia
abdominal. Ambas apresentaram perfis de seguranca semelhantes, com efeitos adversos
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Comparagao entre Tirzepatida e Semaglutida na redugo de peso em pacientes adultos com obesidade: uma
revisdo integrativa da literatura

gastrointestinais leves a moderados. Anélises econdmicas apontaram melhor custo-efetividade
da tirzepatida, sobretudo em termos de QALYs. Conclusdo: Embora ambas representem
avancos na farmacoterapia da obesidade, a tirzepatida demonstrou superioridade em eficécia e
impacto metabolico. Contudo, aspectos como custo, acesso e caracteristicas individuais devem
orientar a escolha terapéutica. Estudos nacionais e de longo prazo sdo necessarios para avaliar
a aplicabilidade dos achados no contexto brasileiro.

Palavras-Chave: agonistas do GLP-1; GIP; composi¢ao corporal; perda de peso; farmacos
antiobesidade.

ABSTRACT

Introduction: Obesity is a multifactorial chronic condition associated with metabolic and
cardiovascular comorbidities and reduced quality of life. Given the limitations of conventional
approaches, GLP-1 receptor agonists and dual GIP/GLP-1 agonists have gained prominence in
pharmacological treatment. Objective: To compare the efficacy, adherence, adverse effects,
and systemic impacts of semaglutide and tirzepatide, in addition to weight reduction, in adults
with obesity through an integrative literature review. Methods: A search was conducted in
PubMed, BVS, LILACS, and Wiley Online Library, including publications from 2015 to 2025.
Randomized clinical trials, cohort studies, meta-analyses, and systematic reviews directly
comparing the two drugs were included. Results and Discussion: The analyzed studies
demonstrated that tirzepatide is more effective than semaglutide in promoting weight loss, with
reductions ranging from 11% to 19.2% of body weight, whereas semaglutide achieved
reductions between 5.7% and 12.9%. Tirzepatide also provided greater improvements in
metabolic markers, including insulin resistance, lipid profile, blood pressure, and abdominal
circumference. Both medications presented similar safety profiles, with predominantly mild to
moderate gastrointestinal adverse effects. Cost-effectiveness analyses indicated that tirzepatide
offers better cost-benefit performance, particularly in terms of quality-adjusted life years
(QALYs). Conclusion: Although both drugs represent important advances in obesity
pharmacotherapy, tirzepatide demonstrated superior clinical efficacy and metabolic benefits.
However, factors such as cost, access, and individual patient characteristics should be
considered in therapeutic decision-making. Long-term and nationally representative studies are
recommended to assess the applicability of these findings within the Brazilian public health
context.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenca cronica, complexa e multifatorial, caracterizada pelo

acumulo excessivo de gordura corporal e fortemente associada a comorbidades como diabetes
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mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, dislipidemias, doencas cardiovasculares e esteatose
hepéatica ndo alcodlica. Além dos impactos fisiopatologicos, a obesidade também acarreta
prejuizos a saude mental e a qualidade de vida, sendo considerada uma das principais causas
evitaveis de morte no mundo contemporaneo.! De acordo com a Organizagio Mundial da
Saude?, mais de 1 bilhdo de pessoas vivem atualmente com sobrepeso ou obesidade, o que
representa uma verdadeira epidemia global em ascensdo.’

No Brasil, a situagdo também ¢ alarmante. Dados do Vigitel 2023 revelam que mais de
60% da populacdo adulta apresenta excesso de peso, e aproximadamente 25% j& sdo
classificados como obesos.? Fatores como o sedentarismo, o aumento da ingestio de alimentos
ultraprocessados € o contexto socioecondmico contribuem diretamente para esse cendrio
plreocupante.4

Diante da baixa eficacia das abordagens tradicionais, como dieta e exercicios fisicos
isolados, em promover perda de peso sustentada, as intervengdes farmacologicas tém ganhado
cada vez mais relevancia. Historicamente, a farmacoterapia da obesidade passou por diferentes
abordagens, muitas das quais foram descontinuadas devido a sérios efeitos adversos. Na década
de 1930, o dinitrofenol (DNP) foi um dos primeiros farmacos utilizados, atuando no aumento
do metabolismo basal. No entanto, foi rapidamente retirado do mercado devido ao risco elevado
de hipertermia, taquicardia e dbito.> Posteriormente, nas décadas de 1950 e 1960, surgiram os
anorexigenos derivados das anfetaminas, que atuavam na supressdao do apetite, porém
associados a efeitos adversos graves, como dependéncia, ansiedade, hipertensao arterial e risco
cardiovascular aumentado, levando a sua proibi¢io progressiva em varios paises.® Na década
de 1990, a sibutramina, um inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, foi
amplamente utilizada, demonstrando eficdcia moderada na perda de peso. Contudo, também foi
retirada do mercado em diversos paises, incluindo o Brasil, devido a elevagdo do risco de
eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocérdio e acidente vascular cerebral.’

Atualmente, observa-se uma mudanca de paradigma na farmacoterapia da obesidade,
com a introducao de agentes que atuam nos mecanismos neuro-hormonais do controle do
apetite e da homeostase energética. Entre eles estdo o orlistate, a combinacdo de fentermina-
topiramato, naltrexona-bupropiona e, mais recentemente, os agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), como a semaglutida, e os agonistas duplos dos
receptores GLP-1/GIP, como a tirzepatida. O orlistate atua localmente no trato gastrointestinal,
inibindo as lipases gastrica e pancreatica, o que reduz a absor¢do de gordura da dieta.’ A

combinagdo de fentermina-topiramato associa a agdo da fentermina, que aumenta a liberagao
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de noradrenalina e reduz o apetite, a do topiramato, que atua na modulacdo de
neurotransmissores como GABA e glutamato, promovendo maior saciedade.” J4 a associagdo
naltrexona-bupropiona estimula os neurénios POMC por meio da bupropiona e inibe o
feedback opioide negativo com a naltrexona, resultando em maior controle da fome e reducao
da ingestdo alimentar.®

A semaglutida, além de atuar na saciedade e na redugdo do apetite, promove expressiva
perda de peso e melhora do controle glicémico, sendo aprovada para o tratamento da obesidade
e do diabetes tipo 2.° A tirzepatida, aprovada pelo FDA em 2022 e mais recentemente pela
ANVISA, tem demonstrado resultados ainda mais expressivos em reducao de peso em estudos
clinicos randomizados, como o SURMOUNT-1, mesmo em pacientes sem diabetes.!* Seu
mecanismo de acdo inovador e os efeitos pleiotropicos tém despertado o interesse da
comunidade cientifica, embora sua seguranca a longo prazo ainda esteja sendo monitorada'’.
No entanto, a comparacao direta entre esses farmacos ainda carece de maior consolidagdo na
literatura cientifica.

Neste contexto, o presente artigo tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa da
literatura cientifica a fim de comparar a eficdcia, a adesdo e os impactos sistémicos, além da
perda de peso, da tirzepatida e da semaglutida na redug¢do de peso em pacientes adultos com

obesidade.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, cujo objetivo € comparar
a tirzepatida e a semaglutida quanto a eficacia, adesao, efeitos adversos e impactos sistémicos,
além da redugdo de peso, em pacientes adultos com obesidade. A revisdo integrativa permite
reunir, analisar e sintetizar os achados de estudos relevantes sobre determinado tema,
possibilitando uma visao ampla e atualizada da producao cientifica, inclui estudos de diferentes
delineamentos metodoldgicos, como ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e
metanalises.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, BVS, LILACS, Wiley
Online Library. Foram utilizados descritores em inglés, extraidos dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH), tais como: ‘“tirzepatide”,
“semaglutide”, “obesity”, “weight loss” e “GLP-1/GIP agonists”.
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Os descritores foram combinados com operadores booleanos AND e OR, a fim de
refinar a busca e garantir a recuperagdo de artigos relevantes. Para garantir a atualidade dos
dados, foram considerados apenas estudos publicados nos ultimos 10 anos, entre 2015 ¢ 2025.

Foram incluidos na presente revisao artigos originais que investigassem a eficacia e/ou
a adesdo a tirzepatida e/ou semaglutida no tratamento da obesidade, priorizando-se ensaios
clinicos randomizados (RCTs), estudos de coorte, metandlises e revisdes sistematicas.
Consideraram-se apenas estudos disponiveis em texto completo, publicados em inglés, entre os
anos de 2015 e 2025. Foram excluidas publicagdes do tipo artigos de opinido, revisdes
narrativas, cartas ao editor, anais de congressos, bem como estudos com amostras reduzidas ou
metodologia inadequada, trabalhos duplicados em diferentes bases de dados e estudos que nao
compararam diretamente os dois medicamentos em questao.

Ap6s a selecao dos artigos, os dados foram extraidos de forma sistematica, considerando
as seguintes varidveis: ano de publicagdo, tipo de estudo, amostra, dosagem e dura¢do do
tratamento, percentual de perda de peso, adesdo ao tratamento e efeitos adversos relatados.

Os resultados foram organizados em uma matriz comparativa, possibilitando a anélise
critica dos achados. A sintese foi realizada de forma descritiva, destacando os principais pontos

de convergéncia e divergéncia entre os estudos.

RESULTADOS

Antes da elaboragao do fluxograma, foi realizada uma busca sistematizada nas bases de
dados PubMed, BVS, LILACS e Wiley Online Library, utilizando descritores controlados e
operadores booleanos, conforme os critérios previamente estabelecidos. Inicialmente, foram
identificados 848 registros. Apds a exclusdo de 237 duplicatas, seguiu-se a leitura dos titulos e
resumos para avaliar a elegibilidade, resultando na exclusdo de estudos que ndo abordavam
diretamente a comparagdo entre tirzepatida e semaglutida ou que nao atendiam aos critérios
metodoldgicos. Os artigos restantes foram submetidos a leitura na integra, sendo incluidos
apenas aqueles que cumpriam rigorosamente os critérios de inclusdo. Ao final desse processo,
8 estudos foram selecionados para compor esta revisdo integrativa. O processo de triagem e
selecdo dos estudos esta representado de forma detalhada no fluxograma (Figura 1) a seguir,

conforme as diretrizes do PRISMA (2020).
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Figura 1 — Selecgdo dos estudos conforme diretriz PRISMA (2020).
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Quadro 1 — Resultados dos artigos incluidos na revisdo integrativa

TiTULO AUTOR, ANO

RESUMO

Tirzepatide versus | Frias et al., 2021'?
Semaglutide Once
Weekly in Patients
with Type 2
Diabetes

A tirzepatida demonstrou superioridade tanto na redugéo de peso
quanto no controle glicémico em comparagio a semaglutida em
pacientes com diabetes tipo 2. A perda de peso foi de —7,6 kg,
—9,3 kg e —11,2 kg nas doses de 5, 10 e 15 mg de tirzepatida,
respectivamente, contra —5,7 kg com semaglutida. Na redugdo da
hemoglobina glicada, os resultados foram —2,01%, —2,24% e
—2,30% com tirzepatida, enquanto a semaglutida obteve —1,86%.
Além da eficacia na perda de peso, a tirzepatida apresentou
impactos sistémicos além da perda de peso, como maior redugdo
dos niveis de triglicerideos, aumento do HDL, reducao da
circunferéncia abdominal e melhora na resisténcia insulinica. Ja os
eventos adversos foram semelhantes entre os grupos,
predominando os gastrointestinais.
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systematic review
and meta-analysis of
the efficacy of
semaglutide and
tirzepatide on body
weight and waist
circumference, and
safety

TITULO AUTOR, ANO RESUMO
Potent incretin- Miillertz et al., A tirzepatida demonstrou maior eficacia na redugdo de peso e de
based therapy for 202413 circunferéncia abdominal em comparaciao com a semaglutida em
obesity: A individuos com sobrepeso ou obesidade sem diabetes,

apresentando reducdo média de peso de 19,2% e de 14,6 cm na
circunferéncia abdominal, enquanto a semaglutida promoveu
reducdo média de 12,9% no peso corporal € 9,7 cm na
circunferéncia abdominal. Ambos os farmacos demonstraram
impactos sistémicos além da perda de peso importantes, incluindo
reducdo da glicemia, da resisténcia insulinica, do perfil lipidico, da
pressdo arterial e reducdo de marcadores inflamatdrios. Esses
efeitos foram mais acentuados com a tirzepatida, o que ¢ atribuido
a sua a¢do combinada nos receptores de GIP e GLP-1,
proporcionando beneficios metabolicos mais amplos e
possivelmente maior protecdo cardiovascular. Os efeitos adversos
foram semelhantes entre os grupos, predominantemente
gastrointestinais, leves a moderados, com redugo ao longo do
tratamento.

Tirzepatide 10 and
15 mg compared
with semaglutide
2.4 mg for the
treatment of obesity:
An indirect
treatment
comparison

Le Roux et al.,
20231

A tirzepatida, nas doses de 10 mg e 15 mg, demonstrou maior
eficacia na reducdo de peso quando comparada a semaglutida 2,4
mg, com diferenca média de —4,67% e —5,92%, respectivamente, a
favor da tirzepatida. Além disso, a chance de alcancar perda de
peso >15% foi significativamente maior com tirzepatida (OR 2,61
para 10 mg e OR 2,75 para 15 mg). Além da perda de peso, a
tirzepatida apresentou impactos sistémicos relevantes, como
melhora mais expressiva no controle glicémico, perfil lipidico,
inflamagdo sistémica e possivel redugdo do risco cardiovascular.
Em relagdo aos efeitos adversos, ambos os medicamentos
apresentaram perfil semelhante, sendo os mais comuns os
gastrointestinais (nausea, diarreia e constipagao), geralmente leves
a moderados e predominantes durante a fase de escalonamento de
dose, com taxas menores na tirzepatida comparado a semaglutida.

Semaglutide vs
Tirzepatide for
Weight Loss in
Adults With
Overweight or
Obesity

Rodriguez et al.,
202413

A tirzepatida demonstrou ser significativamente mais eficaz na
reducdo de peso em comparagdo a semaglutida em adultos com
sobrepeso ou obesidade, com perdas médias de 5,9%, 10,1% e
15,3% do peso corporal em 3, 6 e 12 meses, respectivamente,
enquanto a semaglutida apresentou 3,6%, 5,8% e 8,3% nos
mesmos periodos. A chance de atingir perdas de peso >5%, >10%
e >15% foi consideravelmente maior com tirzepatida. Além disso,
a tirzepatida apresentou impactos sist€émicos além da perda de
peso mais robustos, como melhora na resisténcia insulinica, no
perfil lipidico, na pressao arterial e na reducdo de marcadores
inflamatorios, o que pode ter impacto benéfico nos desfechos
cardiovasculares ¢ metabolicos. Em relacdo aos efeitos adversos,
ambos os grupos apresentaram taxas semelhantes de eventos
gastrointestinais, sem diferenga estatisticamente significativa, e
ndo foram observadas diferengas relevantes em eventos adversos
graves.
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TITULO

AUTOR, ANO

RESUMO

Tirzepatide Versus
Semaglutide on
Weight Loss in
Type 2 Diabetes
Patients: A
Systematic Review
and Meta-Analysis
of Direct
Comparative
Studies

Wen et al., 20256

A tirzepatida demonstrou maior eficacia na reducdo de peso em
pacientes com diabetes tipo 2, com perda média de 11,4% do peso
corporal, enquanto a semaglutida apresentou uma redugdo média
de 7,3%. A diferenga média entre os grupos foi de —4,84 kg,
favorecendo a tirzepatida. Além da perda de peso, foram
observados impactos sistémicos importantes, como melhora mais
acentuada no controle glicémico, perfil lipidico e pressdo arterial
no grupo da tirzepatida, atribuidos a sua acdo combinada nos
receptores de GIP e GLP-1. Quanto aos efeitos adversos, ambos os
farmacos apresentaram taxas semelhantes e ndo houve diferenca
significativa em eventos adversos graves entre os grupos, €
nenhum dos 6bitos foi atribuido diretamente aos medicamentos.

Lifetime Health
Effects and Cost-
Effectiveness of
Tirzepatide and
Semaglutide in US
adults

Hwang et al.,
20257

A tirzepatida apresentou maior efetividade na redugéo de peso,
prevenindo aproximadamente 45.609 casos de obesidade, 20.854
casos de diabetes ¢ 10.655 casos de doengas cardiovasculares por
100 mil individuos, enquanto a semaglutida preveniu 32.087,
19.211 e 8.263 casos, respectivamente. Além da perda de peso,
ambos os medicamentos demonstraram impactos sistémicos
relevantes, que influenciaram na redug@o de risco cardiovascular,
menor incidéncia de diabetes tipo 2 e aumento na expectativa de
vida. Esses beneficios sdo resultado da melhora de multiplos
parametros metabolicos, como glicemia, pressdo arterial e perfil
lipidico, sendo mais expressivos no grupo da tirzepatida. Apesar
dos beneficios clinicos robustos, os custos elevados limitaram a
relagdo custo-efetividade de ambos os farmacos.

The Upcoming
Weekly Tides
(Semaglutide vs.
Tirzepatide) against
Obesity: STEP or
SURPASS?

Jung et al., 2022'3

A tirzepatida demonstrou maior eficacia na redugdo de peso em
compara¢do a semaglutida em pacientes com diabetes tipo 2, com
perda média de até 13,1% do peso corporal na dose de 15 mg,
enquanto a semaglutida 2,4 mg apresentou redugdo média de
9,6%. Além da perda de peso, os farmacos demonstraram outros
impactos sistémicos, como significativa melhora no controle
glicémico, na pressao arterial, no perfil lipidico e redugdo de
marcadores inflamatorios, com esses beneficios sendo mais
expressivos no grupo da tirzepatida devido a sua acdo dual nos
receptores de GIP e GLP-1. Essa combinagao potencializa ndo
apenas a perda de peso, mas também proporciona maior impacto
na reducdo da gordura visceral, na melhora da resisténcia
insulinica e na diminui¢ao do risco cardiovascular. Os eventos
adversos foram semelhantes entre os medicamentos, sendo
predominantemente gastrointestinais, como nausea, diarreia e
constipagdo, geralmente leves a moderados e mais frequentes na
fase inicial do tratamento.
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TITULO

AUTOR, ANO

RESUMO

Tirzepatide vs
semaglutide and
liraglutide for
weight loss in
patients with
overweight or
obesity without
diabetes: A short-

Liu et al., 2025"

Em termos de eficacia na redugdo do IMC, a tirzepatida
demonstrou a maior perda (redugdo média de 8,2 kg/m?),
superando tanto a semaglutida oral (5,6 kg/m?) quanto a injetavel
(também 5,6 kg/m?), e a liraglutida (3,0 kg/m?). Essa superioridade
se traduziu em maior ganho de qualidade de vida ajustado por anos
(QALY3s) e fez da tirzepatida a opgao mais custo-efetiva entre os
farmacos analisados, com um ICER de $34.212 por QALY em
comparag@o com a semaglutida oral. A analise de sensibilidade

term cost-
effectiveness
analysis in the
United States

reforgou a robustez dos resultados, com a tirzepatida mantendo
uma probabilidade de 97,8% de ser custo-efetiva frente a
semaglutida oral dentro do limite de disposicao a pagar de
$150.000 por QALY. Ja em relagdo aos eventos adversos, a
tirzepatida apresentou menor taxa de eventos adversos graves (6%)
do que as demais opgdes (semaglutida injetavel: 9%, oral: 10%,
liraglutida: 11%), e também uma menor taxa de descontinuacio
em comparagdo com a liraglutida.

DISCUSSAO

EFICACIA NA PERDA DE PESO

De maneira geral, observou-se que a tirzepatida apresentou resultados mais expressivos
na reducgdo do peso corporal em comparagao a semaglutida, tanto em individuos com diabetes
tipo 2 quanto naqueles sem a doenga. A perda média de peso observada com a tirzepatida variou
de aproximadamente 11% a 19,2%, enquanto os dados referentes a semaglutida situaram-se
entre 5,7% e 12,9%, dependendo da dose utilizada e da populacio avaliada.'*!® Esses resultados
foram consistentes mesmo em analises indiretas e metanalises, refor¢cando a superioridade da
tirzepatida no desfecho de redugio ponderal.'*

Alguns estudos apontaram que o beneficio da tirzepatida ¢ ainda mais evidente em
pacientes com obesidade sem diabetes, especialmente nas doses de 10 mg e 15 mg semanais,
com reducdes de peso corporal acima de 16%.'> Em contraste, a semaglutida demonstrou perda
média de peso inferior a 10% em alguns estudos com pacientes diabéticos, o que pode ser
explicado pelo perfil metabdlico de base e pela diferenca de poténcia entre os agonistas
utilizados.'®

Além disso, evidéncias apontam que a tirzepatida induz uma maior propor¢ao de
pacientes a atingir perdas de peso superiores a 15%, o que € considerado clinicamente relevante
para a remissdo de diversas comorbidades associadas a obesidade, como apneia do sono,

hipertensdo e esteatose hepatica ndo alcodlica.!” Esses resultados posicionam a tirzepatida
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como uma alternativa promissora, especialmente em pacientes que ndo respondem

adequadamente a outras intervengdes farmacologicas ou comportamentais.

IMPACTOS SISTEMICOS ALEM DA PERDA DE PESO

Além da perda de peso, os estudos incluidos destacaram alguns impactos sistémicos
promovidos pelas duas medica¢des, especialmente pela tirzepatida. A redugdo da
circunferéncia abdominal e da gordura visceral foi mais expressiva com o uso desse farmaco,
o que pode contribuir para melhorias clinicas mais amplas.!*!> Ambas as drogas demonstraram
impacto positivo em pardmetros como resisténcia a insulina, perfil lipidico e pressdo arterial.
No entanto, os dados indicam que a tirzepatida tende a proporcionar avangos mais consistentes
nesses aspectos, provavelmente em razao de sua agdo combinada nos receptores GIP e GLP-1,
que a diferencia farmacodinamicamente da semaglutida.!®!8

Esses resultados clinicos complementares tém implicagdes relevantes para a prevengao
de doengas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e outras comorbidades associadas a obesidade.!’
Por sua vez, a semaglutida também demonstrou eficdcia significativa e perfil de seguranga

adequado, embora com impacto quantitativamente inferior em comparagao a tirzepatida nos

principais desfechos avaliados.!'®

Quadro 2 — Impactos sistémicos além da perda de peso observados nos estudos que comparam tirzepatida e
semaglutida em pacientes com obesidade.

ESTUDO (AUTOR, IMPACTOS SISTEMICOS FARMACO(S)
ANO)
Jung et al., 20228 | Glicemia, | pressdo arterial, | triglicérides, | PCR Tirzepatida > Semaglutida

(proteina C reativa), | IL-6, 1 HDL

Hwang et al., 20257 | Incidéncia de DM2, | eventos cardiovasculares, 1 Tirzepatida
expectativa de vida, 1 anos de vida ajustados por
qualidade (QALYs)

Miillertz et al., 202413 | Circunferéncia abdominal, | gordura visceral e Tirzepatida
subcutanea, 1 sensibilidade a insulina, | resisténcia
insulinica, | marcadores inflamatorios

Wen et al., 2025' | HbAlc, | pressao arterial, | colesterol LDL, | Ambos, com vantagem
triglicérides, T HDL, melhora no perfil lipidico e para tirzepatida
controle glicémico

Rodriguez et al., 2024'3 | | Resisténcia 4 insulina, | PA, | gordura visceral, Tirzepatida
melhora no perfil lipidico, | risco cardiovascular
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PERFIL DE SEGURANCA

Em relagdo ao perfil de seguranca, ambos os farmacos apresentaram efeitos adversos
predominantemente gastrointestinais, com intensidade leve a moderada e maior frequéncia nas
primeiras semanas de tratamento. Os sintomas mais comuns foram ndusea, diarreia,
constipagdo, vomitos, dispepsia e redug@o do apetite, manifestacdes relacionadas ao retardo do
esvaziamento gastrico e a acdo no centro de saciedade promovida pelos agonistas de GLP-1 e
GIP.'%18 A maioria dos eventos foi autolimitada e tendeu a diminuir ap6s a titulagdo gradual da
dose, sobretudo quando acompanhada de orienta¢des sobre hidratacdo adequada e alimentacao
fracionada nos primeiros dias de uso.

A taxa de descontinuagdo por eventos adversos foi relativamente baixa, variando de 5 %
a 10 %, com discreta vantagem para a tirzepatida, que apresentou cerca de 6 % de interrupgdes
contra aproximadamente 9 % com a semaglutida.'” Nenhum estudo identificou aumento
significativo de eventos adversos graves, como pancreatite aguda, carcinoma medular de
tireoide ou hipoglicemia grave isolada, reforcando o bom perfil de seguranga das duas
moléculas dentro do periodo de acompanhamento analisado.!>!¢

Convém salientar, entretanto, que o tempo de seguimento dos ensaios foi, em geral,
inferior a 72 semanas; portanto, potenciais efeitos tardios ainda necessitam de investigagdao em
estudos de longa duragdo e em populacdes mais heterogéneas. Estratégias como inicio com
dose baixa, escalonamento paulatino e monitorizacdo clinica nas primeiras quatro a seis
semanas tém se mostrado eficazes para mitigar sintomas gastrintestinais e melhorar a aderéncia

ao tratamento. '

CUSTO EFETIVIDADE

Com relagdo a analise de custo-efetividade, os estudos incluidos nesta revisao apontam
uma vantagem consistente da tirzepatida em comparagao a semaglutida, especialmente quando
se consideram os desfechos de qualidade de vida ajustada por anos (QALYs) e taxa de
descontinuacdo do tratamento. A tirzepatida demonstrou maior efetividade clinica na reducao
de peso e em marcadores metabolicos, resultando em menor incidéncia de eventos
cardiovasculares, diabetes tipo 2 e outras complica¢des relacionadas a obesidade.!” Isso se

traduziu em ganhos populacionais expressivos, como a prevengdo de até 45.609 casos de
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obesidade e 20.854 casos de diabetes por 100 mil individuos, superando os resultados da
semaglutida nas mesmas anélises.!”

Em estudo especifico de analise econdmica, a tirzepatida apresentou maior redugdo de
IMC (8,2 kg/m?), com ganho superior em QALY's € menor custo incremental por ano de vida
ajustado por qualidade (ICER), quando comparada a semaglutida oral e injetavel, bem como a
liraglutida.!” Além disso, a tirzepatida apresentou menores taxas de eventos adversos graves
(6 %) e menor taxa de descontinuacdo do tratamento, reforcando sua posi¢do como a opc¢ao
mais custo-efetiva entre os firmacos avaliados.!”

Entretanto, ¢ necessario ressaltar que essas analises foram realizadas no contexto dos
Estados Unidos, e os resultados ndo podem ser automaticamente extrapolados para o sistema
publico de satude brasileiro, onde o custo elevado desses medicamentos representa um obstaculo
relevante a sua incorporacdo em larga escala. No Brasil, o desafio da equidade no acesso ¢ ainda
maior, considerando que grande parte da populagdo com obesidade depende exclusivamente do
SUS. Assim, estudos de custo-efetividade conduzidos em territério nacional sdo
imprescindiveis para avaliar a viabilidade da adog¢do dessas terapias em larga escala,
considerando as limitagdes orgamentérias e as prioridades de satide publica.> !

Dessa forma, os achados desta revisdo sugerem que a tirzepatida €, até o momento, a
op¢dao mais eficaz entre os farmacos comparados para a redu¢do de peso e melhora de
parametros metabolicos em adultos com obesidade. Entretanto, ¢ fundamental considerar o
perfil clinico de cada paciente, sua tolerancia ao tratamento, o custo envolvido e a realidade do
sistema de saide em que estd inserido. Ainda sdo necessarios estudos com maior tempo de
seguimento e maior diversidade populacional, especialmente no contexto brasileiro, para
avaliar a sustentabilidade dos beneficios e a viabilidade de incorporacao desses medicamentos

na pratica clinica de forma ampla e equitativa.

CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa permitiu analisar criticamente a eficacia, adesdo e os
efeitos metabolicos dos agonistas de receptores GIP/GLP-1 (tirzepatida) e GLP-1 (semaglutida)
no tratamento da obesidade. A partir da analise dos estudos selecionados, foi possivel observar
que ambos os farmacos — semaglutida e tirzepatida — representam avancos importantes no
tratamento da obesidade, tanto em pacientes com diabetes tipo 2 quanto naqueles sem a doenca,

principalmente por promoverem significativa redu¢do ponderal associada a efeitos metabolicos
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benéficos. No entanto, a tirzepatida demonstrou superioridade em diversos aspectos,
especialmente na magnitude da perda de peso e na melhora de marcadores metabolicos, o que
a posiciona como uma alternativa terapéutica promissora.

Como sugestdo para futuras pesquisas, seria relevante desenvolver estudos nacionais
que avaliem a efetividade desses farmacos no contexto da saude publica brasileira, levando em
considera¢do a realidade dos servicos do SUS e o perfil dos pacientes atendidos. Além disso,
investigacdes com seguimento mais prolongado poderdo esclarecer aspectos ainda pouco
explorados, como a manuten¢do da perda de peso apos a suspensao do tratamento, a qualidade
de vida dos pacientes a longo prazo e os efeitos adversos menos comuns.

Outro aspecto que merece destaque diz respeito ao custo elevado desses medicamentos,
0 que impacta diretamente na adesdo ao tratamento no Brasil. A despeito da comprovada
eficacia clinica, a relacdo custo-beneficio ainda representa uma barreira importante a sua
incorporagdo em larga escala, sobretudo em sistemas publicos de satde. Estudos de custo-
efetividade sdo, portanto, fundamentais para subsidiar decisdes politicas e econdmicas voltadas
a ampliacdo do acesso, garantindo que os beneficios clinicos observados na literatura possam,

de fato, alcangar a popula¢do que mais necessita.
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