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Resumo

A obesidade ¢ uma doenga crénica, multifatorial e progressiva, associada a resisténcia insulinica, dislipidemia, inflamagio
crénica de baixo grau e aumento do risco cardiovascular. Nos 1iltimos anos, os agonistas incretinicos passaram a ocupar
posi¢do de destaque no tratamento farmacologico da obesidade e do diabetes mellitus tipo 2, especialmente pela
capacidade de promover perda ponderal clinicamente significativa e melhora de parimetros metabdlicos. Entre esses
farmacos, destacam-se a semaglutida, agonista seletiva do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1, e a
tirzepatida, agonista duplo dos receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose e do peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1. Esta revisdo narrativa critica tem como objetivo discutir comparativamente os efeitos da tirzepatida e
da semaglutida no manejo da obesidade, com énfase na magnitude da perda de peso, composi¢do corporal, preservagio
de massa magra, controle metabolico e seguranga. A literatura recente sugere que a tirzepatida promove maior redugo
ponderal média em comparagio a semaglutida, especialmente em estudos com adultos com obesidade sem diabetes. No
entanto, a avaliagio clinica desses farmacos ndo deve se limitar ao percentual de peso perdido, pois a qualidade da perda
ponderal, a preservagdo de massa magra, a tolerabilidade gastrointestinal, o custo, a adesdo e a seguranga em longo prazo
s30 elementos essenciais para a tomada de decisdo terapéutica. Conclui-se que a tirzepatida apresenta potencial de maior
eficacia ponderal e metabolica, enquanto a semaglutida possui trajetoria clinica mais consolidada, de modo que a escolha
terapéutica deve ser individualizada e baseada no perfil clinico do paciente.

Palavras-chave: Obesidade; Tirzepatida; Semaglutida; Incretinas; Composi¢io corporal; Seguranga metabolica.

Tirzepatide and semaglutide in the management of obesity: a critical narrative
review on weight loss, body composition, and metabolic safety

Abstract

Obesity is a chronic, multifactorial, and progressive disease associated with insulin resistance, dyslipidemia, low-grade
chronic inflammation, and increased cardiovascular risk. In recent years, incretin-based therapies have gained prominence
in the pharmacological management of obesity and type 2 diabetes mellitus, particularly due to their ability to promote
clinically significant weight loss and improve metabolic parameters. Among these agents, semaglutide, a selective
Pro-Reitoria de Pos-Graduagio, Pesquisa, Extensdo, Empregabilidade, Inovagdo e Internacionalizagio (ProPPEXT)
Afya Centro Universitario de Ji-Parana

Revista Amazonica de Ciéncias Médicas e Saitde, Ji-Paranda — RO, v. x, n. x, 2026. P. XX-XX
CENTRO | . o . .
ya UNIVERSITARIO ﬁ Afya Centro Universitario de Ji-Parana - RO | Recredenciamento: Portaria SERES/MEC N° 877,
JI-PARANA - RO de 28 de novembro de 2025, D.O.U. N*1°/12/2025,

© Av. Eng. Manfredo Barata Almeida da Fonsexa, 542

\(69) 2018-0163 9(69) 3198-1074 Jd. Aurélio BernardilJi-Paranad|ROICEP 76907-524

Edigdo 228, Secdo 1, Paginas 83/109.


https://jiparana.emnuvens.com.br/racms/index

Af CENTRO
ya UNIVERSITARIO

JI-PARANA - RO

Termo de autorizagdo nao exclusiva de publicagao
LICENGA DE ARMAZENAMENTO E DISTRIBUIGAO NAO-EXCLUSIVA

Autor(a) 1: Nicolas Vailant Dutra Capila
E-mail: nicolasvdcapila@gmail.com

Autor(a) 2: Leonardo Rafael de Oliveira Pinto
E-mail: leonardorafael21072003@gmail.com
Autor(a) 3: Nicolas Cordeiro Couto

E-mail: coutonicolas08 @gmail.com

Autor(a) 4: Arthur Gongalves Godinho

E-mail: arturggodinho@gmail.com

Orientador(a): Wesley Pimenta Candido

Curso: Medicina Més/Ano: 06/2026

Titulo do trabalho: Tirzepatida e semaglutida no manejo da obesidade: uma revisado narrativa critica sobre
perda ponderal, composigéo corporal e seguranca metabdlica

Termo de Declaragéao

Declara que o documento entregue é seu trabalho original, e que detém o direito de conceder os direitos contidos
nesta licenga. Declara também que a entrega do documento nao infringe, tanto quanto lhe é possivel saber, os direitos
de qualquer outra pessoa ou entidade. Declara que, se o documento entregue contém material do qual ndo detém os
direitos de autor, obteve autorizagéo do detentor dos direitos de autor para conceder a Afya Centro Universitario de Ji-
Parana os direitos requeridos por esta licenga, e que esse material cujos direitos sdo de terceiros esta claramente
identificado e reconhecido no texto ou conteido do documento entregue. Se o documento entregue é baseado em
trabalho financiado ou apoiado por outra instituicdo que nao o Afya Centro Universitario de Ji-Parana, declara que cumpriu
todas as obrigagbes exigidas pelo respectivo contrato ou acordo.

Termo de Autorizagido

Na qualidade de titular dos direitos de autor do contetido supracitado, autorizo que: a Biblioteca Santa Barbara
da Afya Centro Universitario de Ji-Parana pode converter e disponibilizar gratuitamente em seu repositério institucional a
obra em formato eletrdénico de acordo com a licenga publica Creative Commons CC BY-NC-ND; que pode manter mais
de uma copia da obra depositada para fins de seguranga, back-up e/ou preservagéo. A obra continua protegida por Direito
Autoral e/ou por outras leis aplicaveis. Qualquer uso da obra que ndo o autorizado sob esta licencga ou pela legislacéo
autoral é proibido.

Documento assinado digitalmente

V b NICOLAS VAILANT DUTRA CAPILA
g {1 Data: 30/06/2026 16:34:13-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

. Ji-Paran3, 30 de Junho de 2026.

Assinatura do Autor(es) e/ou Detentor dos Direitos Autorais

CENTRO | ~ ) . . .
ya UNIVERSITARIO il Afya Centro Universitario de Ji-Parana - RO | rRecredenciamento: Portaria SERES/MEC N° 877,
JI-PARANA - RO . de 2B de novembro de 2025, D.O.U. N® 1°/12/2025,
® Av. Eng. Manfredo Barata Almeida da Fonsexa, 542

\,(69) 2018-0163 M (69) 3198-1074 Jd. Aurélio BernardilJi-Paranal ROICEP 76907-524 | Cdi¢#0 228 Secio 1, Paginas 89/109.



Afya UNIVERSITARIO

JI-PARANA - RO

SUMARIO
1. INTRODUGAO . ...c.ccueuererereereseseasessssssssssesssssssssssessssssesssssssssssessssssesssssssssssesssssesssseses 8
2. METODOLOGIA crsneeasns st s s s s 9
3. RESULTADOS E DISCUSSAQ .....cuuiuirerrersensensetinnsississssssssssssssssssssssssssssssssseens 10
4. CONCLUSAQ . ...uueerteerurrnsnnnsanesssnessnsssasssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssassssssssssssans 16
5. REFERENCIAS .....uuoiiiitiintintinntenneistecsisssesssessseessessssssssasssssssssssssssssassssssssass 16
Afya SE}?JJ,ER,QOs;TﬁRfO ﬁ Afya Centro Universitario de Ji-Parana - RO Rdezredentiamantﬂ Portaria SERES/MEC N° 877
© Av. Eng Manfredo Barata Almeida da Fonsexa, 542 | b 202 Do, a0z

. (69) 2018-0163 B (69) 3198-1074



Af CENTRO
ya UNIVERSITARIO

JI-PARANA - RO

Tirzepatida e semaglutida no manejo da obesidade: uma revisao narrativa critica sobre
perda ponderal, composicao corporal e seguranca metabolica

Nicolas Vailant Dutra Capila'*, Leonardo Rafael Oliveira Pinto?, Nicolas Cordeiro Couto?,
Arthur Gongalves Godinho*, Wesley Pimenta Candido®, Jos¢ Giovanni Vailant Capila®

!Curso de Medicina, Centro Universitario Afya de Ji-Parana. E-mail: nicolasvdcapila@gmail.com

2Curso de Medicina, Centro Universitario Afya de Ji-Paran4. E-mail: leonardorafael21072003 @gmail.com
3Curso de Medicina, Centro Universitario Afya de Ji-Parana. E-mail: coutonicolas08@gmail.com

4Curso de Medicina, Centro Universitario Afya de Ji-Parana. E-mail: arturggodinho@gmail.com

3Curso de Medicina, Centro Universitario Afya de Ji-Parand. E-mail: wesley.candido@afya.com.br

Curso de Medicina, Centro Universitario Afya de Ji-Parana. E-mail: capilajose08@gmail.com

* Autor correspondente: Nicolas Vailant Dutra Capila. E-mail: nicolasvdcapila@gmail.com

Resumo
A obesidade ¢ uma doenca cronica, multifatorial e progressiva, associada a resisténcia
insulinica, dislipidemia, inflamagao crénica de baixo grau e aumento do risco cardiovascular.
Nos ultimos anos, os agonistas incretinicos passaram a ocupar posicdo de destaque no
tratamento farmacologico da obesidade e do diabetes mellitus tipo 2, especialmente pela
capacidade de promover perda ponderal clinicamente significativa ¢ melhora de parametros
metabolicos. Entre esses fArmacos, destacam-se a semaglutida, agonista seletiva do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1, e a tirzepatida, agonista duplo dos receptores do
polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose e do peptideo semelhante ao glucagon tipo
1. Esta revisdo narrativa critica tem como objetivo discutir comparativamente os efeitos da
tirzepatida e da semaglutida no manejo da obesidade, com énfase na magnitude da perda de
peso, composi¢ao corporal, preservagdo de massa magra, controle metabolico e seguranga. A
literatura recente sugere que a tirzepatida promove maior reducdo ponderal média em
comparagdo a semaglutida, especialmente em estudos com adultos com obesidade sem diabetes.
No entanto, a avaliagcdo clinica desses farmacos ndo deve se limitar ao percentual de peso
perdido, pois a qualidade da perda ponderal, a preservagao de massa magra, a tolerabilidade
gastrointestinal, o custo, a adesdo e a seguranca em longo prazo sao elementos essenciais para
a tomada de decisdo terapéutica. Conclui-se que a tirzepatida apresenta potencial de maior
eficicia ponderal e metabdlica, enquanto a semaglutida possui trajetoria clinica mais
consolidada, de modo que a escolha terapéutica deve ser individualizada e baseada no perfil
clinico do paciente.
Palavras-chave: Obesidade; Tirzepatida; Semaglutida; Incretinas; Composi¢ao corporal;
Seguranca metabdlica.

Tirzepatide and semaglutide in the management of obesity: a critical narrative review
on weight loss, body composition, and metabolic safety
Abstract

Obesity is a chronic, multifactorial, and progressive disease associated with insulin resistance,
dyslipidemia, low-grade chronic inflammation, and increased cardiovascular risk. In recent
years, incretin-based therapies have gained prominence in the pharmacological management of
obesity and type 2 diabetes mellitus, particularly due to their ability to promote clinically
significant weight loss and improve metabolic parameters. Among these agents, semaglutide, a
selective glucagon-like peptide-1 receptor agonist, and tirzepatide, a dual glucose-dependent
insulinotropic polypeptide and glucagon-like peptide-1 receptor agonist, stand out. This critical
narrative review aims to discuss comparatively the effects of tirzepatide and semaglutide in
obesity management, emphasizing weight loss magnitude, body composition, lean mass

CENTRO a
ya UNIVERSITARIO ﬁ Afya Centro Universitario de Ji-Parana - RO | Recredenciamento: Portaria SERES/MEC N° 877,
JI-PARANA - RO

de 28 d b de 2025, D.O.U. N®1°/12/2025
@ Av. Eng. Manfredo Barata Almeida da Fonsexa, 542 ¢ €8 de novembro de J 112/2025,

\,(69) 2018-0163 M (69) 3198-1074 Jd. Aurélio BernardilJi-Paranad |IROICEP 76907-524 | t¢18° 228, Secio 1, Paginas 89/109.



Af CENTRO
ya UNIVERSITARIO

JI-PARANA - RO

preservation, metabolic control, and safety. Recent evidence suggests that tirzepatide promotes
greater mean weight reduction than semaglutide, particularly in adults with obesity without
diabetes. However, clinical assessment should not be limited to the percentage of body weight
lost, since the quality of weight loss, lean mass preservation, gastrointestinal tolerability, cost,
adherence, and long-term safety are essential elements for therapeutic decision-making.
Tirzepatide appears to have greater weight-loss and metabolic potential, whereas semaglutide
has a more established clinical trajectory; therefore, treatment choice should be individualized
according to the patient’s clinical profile.

Keywords: Obesity; Tirzepatide; Semaglutide; Incretins; Body composition; Metabolic
safety.

1. Introducio

A obesidade consolidou-se como uma das principais doengas cronicas nao
transmissiveis da contemporaneidade, com repercussdes clinicas, sociais € econdOmicas
expressivas. A Organizacdo Mundial da Saude classifica a obesidade como doenca crdnica e
recidivante, resultante de interacdes complexas entre genética, neurobiologia, comportamento
alimentar, ambiente e determinantes socioeconémicos (World Health Organization, 2025). Em
2022, aproximadamente 2,5 bilhdes de adultos apresentavam sobrepeso no mundo, dos quais
cerca de 890 milhdes viviam com obesidade, demonstrando a dimensao epidemioldgica do
problema (World Health Organization, 2025).

Diante dessa magnitude, ¢ necessario compreender que, mais do que o acumulo
excessivo de gordura corporal, a obesidade representa um estado de disfungao metabdlica.

A expansdo do tecido adiposo, especialmente no compartimento visceral, favorece
inflamacdo cronica de baixo grau, resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensdo arterial e
aumento do risco cardiovascular (Bray et al., 2018). Por essa razao, o tratamento da obesidade
ndo deve ser reduzido a diminui¢do do peso na balanca, mas compreendido como estratégia de
reducdo de risco metabodlico, melhora funcional e prevengao de complicacdes cronicas.

Nessa perspectiva, as intervengdes sobre o estilo de vida, incluindo alimentagdo
adequada, pratica regular de atividade fisica, sono de qualidade e acompanhamento
multiprofissional, permanecem como pilares do tratamento. Contudo, a manutengao da perda
ponderal em longo prazo costuma ser limitada por mecanismos adaptativos, como aumento
compensatorio do apetite, redugdo do gasto energético e recuperagdo progressiva do peso
(Wing; Phelan, 2005). O posicionamento da Associa¢ao Brasileira para o Estudo da Obesidade
e Sindrome Metabdlica e da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia também
reconhece a necessidade de individualizar o tratamento farmacoldgico no adulto com
obesidade, considerando impacto em comorbidades, seguranca e aplicabilidade clinica (Moreira
et al., 2024).

E nesse cenario que se inserem, entre as estratégias farmacologicas mais relevantes, os
agonistas incretinicos. A semaglutida atua como agonista seletiva do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), enquanto a tirzepatida combina agonismo dos
receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e do GLP-1 (Drucker,
2018; Frias et al., 2021). Essa diferenga mecanistica tornou-se central na comparagao entre os
farmacos, pois o agonismo duplo da tirzepatida pode ampliar efeitos sobre apetite, controle
glicémico, sensibilidade insulinica e redu¢do ponderal (Jastreboff et al., 2022).

A partir desse racional farmacoldgico, os ensaios clinicos passaram a demonstrar
resultados expressivos. No estudo STEP 1, a semaglutida 2,4 mg, associada a interven¢do no
estilo de vida, promoveu perda de peso clinicamente significativa em adultos com sobrepeso ou
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obesidade sem diabetes (Wilding et al., 2021). Em relagao a tirzepatida, o estudo SURMOUNT-
1 demonstrou redugdes substanciais e sustentadas do peso corporal em adultos com obesidade
ou sobrepeso sem diabetes, quando comparada ao placebo (Jastreboff et al., 2022).
Posteriormente, o estudo SURMOUNT-5 comparou diretamente tirzepatida e semaglutida em
adultos com obesidade sem diabetes, observando maior reducdo do peso corporal e da
circunferéncia abdominal com tirzepatida apos 72 semanas de tratamento (Aronne et al., 2025).

Esses resultados, embora relevantes, conduzem a uma questao clinica mais ampla. A
comparacdo entre tirzepatida e semaglutida ndo deve se limitar ao percentual de perda de peso.
O beneficio clinico global exige considerar ndo apenas a magnitude do emagrecimento, mas
também a qualidade da perda ponderal, incluindo redugdo de gordura visceral e preservacao de
massa magra, além dos efeitos cardiometabolicos sobre controle glicémico, resisténcia
insulinica, perfil lipidico e pressdo arterial. Do mesmo modo, a tolerabilidade gastrointestinal,
a adesdo ao tratamento e a seguranga em longo prazo permanecem elementos essenciais para a
interpretagdo clinica dessas terapias (Wilding et al., 2021; Jastreboff et al., 2022; Look et al.,
2025).

2. Metodologia

Para responder a essa questdo, trata-se de uma revisao narrativa critica da literatura,
elaborada com o objetivo de discutir comparativamente os efeitos da tirzepatida e da
semaglutida no manejo da obesidade, com énfase em perda ponderal, composi¢do corporal,
preservacao de massa magra, pardmetros metabdlicos e seguranga. A escolha pelo delineamento
narrativo justifica-se pela necessidade de integrar evidéncias recentes, mecanismos
fisiopatologicos e implicagdes clinicas de forma interpretativa, especialmente diante da rapida
evolugdo da literatura sobre terapias incretinicas.

Com esse recorte, a busca bibliografica foi realizada de forma direcionada em bases de
dados biomédicas, incluindo PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, SciELO e Google
Académico. Foram priorizados ensaios clinicos randomizados, estudos comparativos, analises
de composi¢do corporal, revisdes sistemadticas, diretrizes clinicas e publicacdes de maior
relevancia para a comparacao entre semaglutida e tirzepatida.

Foram consideradas preferencialmente publicacdes recentes, especialmente entre 2021
e 2026, sem exclusao de referéncias classicas ou conceituais relevantes para a compreensao da
obesidade, da fisiologia das incretinas e da metodologia de revisdes narrativas. Os principais
descritores utilizados foram: “tirzepatide”, “semaglutide”, “obesity”, “weight loss”, “body
composition”, “lean mass”, “fat mass”, “metabolic safety”, “adverse events”, “GLP-1 receptor
agonist” e “GIP/GLP-1 receptor agonist”.

A partir dessa estratégia, foram selecionados estudos envolvendo adultos com sobrepeso
ou obesidade, com ou sem diabetes mellitus tipo 2, submetidos ao uso de semaglutida e/ou
tirzepatida, especialmente quando reportavam desfechos relacionados a reducdo do peso
corporal, circunferéncia abdominal, hemoglobina glicada, resisténcia insulinica, composi¢ao
corporal, eventos adversos e descontinuagado terapéutica. Também foram incluidas referéncias
conceituais sobre obesidade, fisiologia das incretinas e metodologia de revisdes narrativas. A
sintese foi conduzida de forma descritiva e integrativa, buscando comparar os principais
achados da literatura e relaciona-los a aplicabilidade clinica, sem pretensdo de esgotamento
sistematico das evidéncias. Esse delineamento ¢ compativel com revisdes narrativas criticas,
desde que haja objetivo claro, selecdo justificada das referéncias, integracdo das evidéncias e
apresentacdo equilibrada das limitagdes disponiveis (Baethge; Goldbeck-Wood; Mertens,

2019).
Como consequéncia desse percurso metodoldgico, a analise foi orientada por quatro
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objetivos principais: comparar criticamente a magnitude da perda ponderal associada a
semaglutida e a tirzepatida; discutir a qualidade dessa perda, com atengdo a composi¢ao
corporal, a gordura visceral e a preservagao de massa magra; examinar os efeitos metabdlicos
relacionados ao controle glicémico, a resisténcia insulinica, ao perfil lipidico e a pressdo
arterial; e analisar aspectos de seguranca ¢ tolerabilidade, especialmente eventos adversos
gastrointestinais, descontinuacdo terapéutica e incertezas relacionadas ao uso em longo prazo.
Esses objetivos foram utilizados como eixos interpretativos para organizar a sintese narrativa e
relacionar os achados da literatura a aplicabilidade clinica no manejo da obesidade.

3. Resultados e Discussiao
3.1 Fundamentacao fisiopatologica e farmacolégica

3.1.1 Papel das incretinas no metabolismo energético

Para compreender os efeitos clinicos desses farmacos, ¢ necessario partir de sua base
fisiologica. As incretinas s3o hormonios gastrointestinais secretados em resposta a ingestao
alimentar, com papel fundamental na comunicagdo entre intestino, pancreas, sistema nervoso
central e tecidos metabodlicos. Entre elas, destacam-se o0 GLP-1 e o GIP, ambos relacionados a
secre¢do de insulina dependente da glicose e a regulagcdo do metabolismo energético (Drucker,
2018). A exploracao farmacologica dessas vias tornou-se um dos principais avangos recentes
no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade.

No eixo GLP-1, esse efeito ocorre por diferentes mecanismos complementares. O GLP-
1 estimula a secrecdo pancredtica de insulina de maneira dependente da glicose, reduz a
secrecdo de glucagon, retarda o esvaziamento gastrico e atua em regides centrais envolvidas no
controle da saciedade.

Esses efeitos reduzem a ingestdo alimentar e favorecem perda ponderal, ao mesmo
tempo em que melhoram o controle glicémico com baixo risco intrinseco de hipoglicemia
quando utilizados isoladamente (Drucker, 2018). A semaglutida, ao mimetizar a acdo do GLP-
1 com maior duragdo farmacoldgica, aproveita esses mecanismos para induzir redugdo do
apetite, aumento da saciedade e melhora glicometabolica (Wilding et al., 2021).

Em continuidade a esse raciocinio, o GIP também participa da secrecdo de insulina
dependente da glicose e apresenta agdes sobre tecido adiposo, metabolismo lipidico e
homeostase energética. Embora sua fisiologia seja complexa, a combinagdo do agonismo
GIP/GLP-1 parece potencializar efeitos sobre reducdo ponderal e controle metabodlico,
constituindo o racional farmacologico da tirzepatida (Frias et al., 2021). Assim, a comparagao
entre semaglutida e tirzepatida ndo ¢ apenas uma comparacao entre medicamentos com nomes
diferentes, mas entre estratégias farmacoldgicas distintas: agonismo incretinico seletivo versus
agonismo incretinico duplo.

3.1.2 Semaglutida: agonismo GLP-1

A partir dessa distingdo, a semaglutida pode ser compreendida como um agonista do
receptor GLP-1 de longa duragdo, desenvolvido inicialmente para o tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 e posteriormente estudado em doses especificas para manejo cronico do peso.
No presente artigo, a expressao semaglutida refere-se a molécula e as evidéncias clinicas
disponiveis, especialmente aquelas relacionadas a dose de 2,4 mg semanal, mais diretamente
avaliada em adultos com sobrepeso ou obesidade (Wilding et al., 2021). Essa distingdo ¢
importante porque formula¢des comerciais podem ter indicagdes e doses diferentes, e a
comparagdo cientifica deve priorizar o principio ativo, a dose estudada e a populagdo incluida
Nos ensaios.
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Essa diferenciacdao de dose e indicacdao ajuda a interpretar os achados do STEP 1. No
estudo STEP 1, a semaglutida 2,4 mg semanal, associada a intervencdo no estilo de vida,
promoveu redugdo média de 14,9% do peso corporal em 68 semanas, em comparacao a 2,4%
no grupo placebo (Wilding et al., 2021).

Esse resultado representou uma mudanca importante no tratamento farmacologico da
obesidade, pois aproximou a magnitude da perda ponderal de patamares anteriormente mais
associados a intervengoes cirurgicas ou a estratégias combinadas de alta intensidade.

Além desse efeito ponderal, a semaglutida demonstrou melhora de parametros
cardiometabolicos, incluindo circunferéncia abdominal, pressdo arterial e marcadores
glicémicos em diferentes populagdes (Wilding et al., 2021). Em pacientes com sobrepeso ou
obesidade e doenca cardiovascular estabelecida, sem diabetes, o estudo SELECT demonstrou
reducdo de eventos cardiovasculares maiores com semaglutida 2,4 mg, ampliando a
compreensdo de seu beneficio para além do emagrecimento isolado (Lincoff et al., 2023). Esse
achado ¢ particularmente relevante porque sugere efeito clinico em desfechos de maior impacto,
embora a extrapolacao para todos os perfis de pacientes deva ser feita com cautela.

3.1.3 Tirzepatida: agonismo duplo GIP/GLP-1

Em contraste com esse agonismo seletivo, a tirzepatida ¢ um agonista duplo dos
receptores GIP e GLP-1, administrado semanalmente por via subcutanea nos ensaios clinicos
que fundamentam sua eficidcia. Sua proposta farmacoldgica ¢ combinar mecanismos
incretinicos complementares para intensificar a saciedade, melhorar a secre¢do de insulina
dependente da glicose, reduzir a ingestdo energética e favorecer perda ponderal expressiva
(Frias et al., 2021; Jastreboff et al., 2022).

Esse mecanismo duplo se refletiu nos resultados clinicos iniciais. No estudo
SURMOUNT-1, realizado em adultos com obesidade ou sobrepeso sem diabetes, a tirzepatida,
nas doses semanais de 5 mg, 10 mg e 15 mg, promoveu redugdes substanciais e sustentadas do
peso corporal ao longo de 72 semanas, com maior magnitude nas doses de 10 mg e 15 mg
(Jastreboft et al., 2022). Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, o estudo SURPASS-2
demonstrou que a tirzepatida, nas doses de 5 mg, 10 mg e 15 mg, reduziu mais a hemoglobina
glicada e o peso corporal do que a semaglutida 1 mg semanal (Frias et al., 2021). Entretanto,
essa comparacao deve ser interpretada com prudéncia, pois a semaglutida 1 mg ¢ uma dose
voltada ao diabetes, e ndo a dose de 2,4 mg utilizada especificamente nos estudos de obesidade.

Diante dessa limitagdo comparativa, o ensaio SURMOUNT-5 trouxe evidéncia mais
direta para adultos com obesidade sem diabetes.

Nesse estudo, participantes foram randomizados para receber a dose maxima tolerada
de tirzepatida ou semaglutida por 72 semanas, e a tirzepatida demonstrou maior redugao
percentual de peso corporal e maior reducdo de circunferéncia abdominal (Aronne et al., 2025).
Esse achado fortalece a hipotese de superioridade ponderal da tirzepatida, mas ndo encerra a
discussao clinica, pois a escolha terapéutica deve incorporar seguranga, tolerabilidade, custo,
adesdo, composicao corporal e dados de longo prazo.

3.2 Eficacia ponderal e composicio corporal

3.2.1 Reduc¢io do peso corporal

Com essa base farmacologica estabelecida, a comparagdo da perda ponderal entre
semaglutida e tirzepatida deve considerar as diferengas entre os ensaios clinicos, especialmente
quanto a populacdo estudada, dose utilizada, presenca de diabetes, tempo de seguimento e
intensidade da interveng¢ao no estilo de vida. No estudo STEP 1, a semaglutida 2,4 mg promoveu
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perda de peso clinicamente significativa em adultos com sobrepeso ou obesidade sem diabetes
(Wilding et al., 2021). No SURMOUNT-1, a tirzepatida também demonstrou redugdes
expressivas e sustentadas do peso corporal em adultos com obesidade ou sobrepeso sem
diabetes, com maior magnitude nas doses mais elevadas (Jastreboff et al., 2022). Mais
recentemente, 0 SURMOUNT-5 realizou comparagao direta entre os dois farmacos e observou
maior reducdo de peso corporal com tirzepatida em relacdo a semaglutida em adultos com
obesidade sem diabetes (Aronne et al., 2025).

Quando esses achados sao analisados em conjunto, observa-se que a semaglutida 2,4 mg
demonstrou perda ponderal robusta no STEP 1, com redu¢ao média de 14,9% do peso corporal
em adultos com sobrepeso ou obesidade sem diabetes (Wilding et al., 2021).

A tirzepatida, por sua vez, apresentou reducdes ainda maiores no SURMOUNT-1, com
resposta dose-dependente e perda ponderal sustentada ao longo de 72 semanas (Jastreboff et al.,
2022). Esses resultados sugerem que ambas as terapias representam avangos relevantes em
comparagdo com tratamentos farmacologicos convencionais para obesidade.

Essa tendéncia foi refor¢ada na compara¢do direta do SURMOUNT-5, em que a
tirzepatida promoveu reducdo média de 20,2% do peso corporal, enquanto a semaglutida
reduziu 13,7% em 72 semanas; também houve maior reducao da circunferéncia abdominal no
grupo tirzepatida (Aronne et al., 2025). Esse dado favorece a tirzepatida quanto a magnitude do
emagrecimento. No entanto, a superioridade ponderal ndo deve ser convertida automaticamente
em superioridade clinica universal, pois o tratamento da obesidade exige avalia¢ao de desfechos
metabolicos, funcionais, seguranca e manuten¢do de resultados em longo prazo.

Desse modo, a evidéncia disponivel indica que a tirzepatida tende a produzir maior
perda de peso média do que a semaglutida, especialmente em adultos com obesidade sem
diabetes. Ainda assim, a semaglutida permanece como op¢ao terapéutica consolidada, com
eficicia clinicamente significativa e maior volume de experiéncia acumulada em diferentes
cenarios clinicos (Wilding et al., 2021; Lincoff et al., 2023).

3.2.2 Gordura visceral e composicio corporal

A partir dessa discussdo sobre magnitude, torna-se necessario avaliar a qualidade do
emagrecimento. A composi¢do corporal ¢ um componente essencial da avaliacdo do
emagrecimento. O peso total ndo distingue massa gorda, massa magra, agua corporal e tecido
0sseo. Assim, reducdes semelhantes no peso corporal podem ter significados clinicos distintos
dependendo da proporcdo entre perda de gordura e perda de massa magra. Esse aspecto ¢é
especialmente relevante em intervencdes farmacoldgicas capazes de induzir perda ponderal
intensa.

Nesse contexto, a gordura visceral possui maior relevancia cardiometabolica do que a
gordura subcutanea isolada, pois esta associada a inflamacao sistémica, resisténcia a insulina,
alteracdo do perfil lipidico e maior risco cardiovascular (Bray et al., 2018).

Portanto, farmacos que reduzem peso corporal por diminui¢ao predominante de gordura,
especialmente visceral, tendem a produzir beneficios metabdlicos mais consistentes.

Essa relagdo entre composigdo corporal e risco metabdlico foi observada em andlise
exploratoria do STEP 1 com avaliagdo por absorciometria por dupla energia, na qual a
semaglutida 2,4 mg foi associada a redu¢do de massa gorda total e de gordura visceral, com
melhora da razdo entre massa magra e massa gorda (Wilding et al., 2021). Esses dados sugerem
que a perda de peso com semaglutida ocorre predominantemente a custa de tecido adiposo,
embora nao exclua redugdo absoluta de massa magra durante o processo de emagrecimento.

De forma semelhante, no caso da tirzepatida, andlises de composi¢do corporal do
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SURMOUNT-1 também demonstraram redugao significativa de peso corporal, massa gorda e
massa magra em comparagdo ao placebo, com aproximadamente trés quartos da perda de peso
atribuidos a massa gorda e cerca de um quarto a massa magra (Look et al., 2025). Essa
proporcao ¢ compativel com o observado em outras intervengdes de perda ponderal relevante,
mas reforca a necessidade de avaliar qualidade do emagrecimento € ndo apenas magnitude
absoluta da perda de peso.

3.2.3 Massa magra e risco de perda funcional

A partir desses achados, a preserva¢ao da massa magra tornou-se uma preocupacao
crescente no tratamento farmacoldgico da obesidade. Em qualquer intervenc¢ao que produza
perda ponderal expressiva, algum grau de redu¢do de massa magra pode ocorrer, sobretudo
quando ha restricdo caldrica, baixa ingestao proteica, sedentarismo ou auséncia de exercicio
resistido. O ponto central, portanto, ndo ¢ afirmar que semaglutida ou tirzepatida causem
sarcopenia de forma direta, mas reconhecer que a perda de massa magra pode acompanhar o
emagrecimento intenso e precisa ser monitorada.

Essa preocupagdo se justifica porque a massa magra tem importincia funcional e
metabolica. Ela contribui para forca muscular, mobilidade, autonomia, gasto energético de
repouso e manutengao do peso corporal em longo prazo.

Em idosos, individuos sedentarios, pacientes com doengas cronicas ou pessoas com
baixa reserva muscular, a perda de massa magra pode ter maior impacto clinico, mesmo quando
associada a melhora de marcadores metabdlicos (Bray et al., 2018).

Nesse sentido, as evidéncias disponiveis sugerem que tanto a semaglutida quanto a
tirzepatida promovem perda predominantemente de gordura, embora possa ocorrer reducao
absoluta de massa magra durante o tratamento (Wilding et al., 2021; Look et al., 2025). Por
isso, a interpretacao adequada deve evitar dois extremos: ndo se deve ignorar a perda de massa
magra, mas também nao se deve transformar esse fendmeno esperado em conclusdo alarmista
sobre dano muscular inevitavel.

Por essa razdo, clinicamente, a preservacdo funcional deve ser incorporada ao
acompanhamento. A associagdo entre tratamento farmacoldgico, orientacdo nutricional,
ingestdo proteica adequada, treinamento resistido e monitoramento individualizado pode
reduzir o risco de perda funcional. Desse modo, a qualidade da perda ponderal deve ser
compreendida como combinacdo entre redugdo de gordura, preservagdo da capacidade
muscular e melhora do risco metabolico.

Assim, nesse contexto, ndo ha evidéncia suficiente para concluir que a semaglutida ou
a tirzepatida seja claramente superior quanto a preservagao de massa magra. A tirzepatida tende
a produzir maior perda ponderal total, o que pode exigir maior atencdo ao acompanhamento
nutricional e funcional; entretanto, os dados disponiveis indicam que, para ambos os farmacos,
a maior parte da perda de peso decorre da redu¢do de massa gorda.

Assim, a composi¢ao corporal deve ser interpretada como critério complementar de
seguranca e qualidade terapéutica, e ndo apenas como consequéncia secundaria do
emagrecimento.

3.3 Seguranca metabolica e tolerabilidade

3.3.1 Hemoglobina glicada e resisténcia insulinica

Além da composicdo corporal, os efeitos metabdlicos da semaglutida e da tirzepatida
decorrem tanto da perda ponderal quanto da a¢do incretinica direta sobre secrecdo de insulina,
glucagon, saciedade e metabolismo energético. A redug¢do da hemoglobina glicada ¢ mais
evidente em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, mas a melhora da sensibilidade insulinica
também pode beneficiar individuos com obesidade, resisténcia insulinica ou pré-diabetes.
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No caso da semaglutida, essa melhora ocorre ao estimular secre¢dao de insulina
dependente da glicose, reduzir secrecdo de glucagon e favorecer perda de peso (Drucker, 2018;
Wilding et al., 2021). Esses mecanismos justificam seu uso no diabetes mellitus tipo 2 e
explicam parte de seus efeitos cardiometabolicos em pessoas com obesidade.

Ja atirzepatida parece apresentar efeito glicometabolico mais intenso em alguns estudos,
possivelmente em razao da ativagao simultanea dos receptores GIP e GLP-1. No SURPASS-2,
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a tirzepatida foi superior a semaglutida 1 mg na
reducdo da HbAlc e do peso corporal (Frias et al., 2021). Entretanto, a extrapolacdo desse
achado para obesidade sem diabetes exige cautela, pois a dose e a populacao diferem daquelas
utilizadas nos estudos especificos de manejo ponderal.

3.3.2 Perfil lipidico, pressao arterial e risco cardiovascular

A partir desses mecanismos, a melhora do perfil lipidico, da pressao arterial e de outros
marcadores cardiometabolicos ¢ um dos objetivos centrais do tratamento da obesidade.

Parte desses beneficios decorre da perda de gordura visceral, redugdo da resisténcia
insulinica e diminuicao da inflamacao cronica de baixo grau (Bray et al., 2018). Nesse sentido,
semaglutida e tirzepatida apresentam potencial de impacto clinico para além do emagrecimento
estético.

Entre esses desfechos, a semaglutida possui evidéncia cardiovascular robusta em
populacdes especificas. No estudo SELECT, adultos com sobrepeso ou obesidade, doenca
cardiovascular estabelecida e auséncia de diabetes apresentaram menor incidéncia de eventos
cardiovasculares maiores com semaglutida 2,4 mg em comparacdo ao placebo (Lincoff et al.,
2023). Esse resultado reforca a relevancia clinica da semaglutida, sobretudo em pacientes com
risco cardiovascular elevado.

Em relacdo a tirzepatida, os efeitos promissores sobre peso, circunferéncia abdominal e
parametros glicometabolicos sugerem potencial de beneficio cardiovascular indireto (Jastreboff
et al., 2022; Aronne et al., 2025). No entanto, em comparacdo a semaglutida, ainda sdo
necessarios mais dados de longo prazo sobre desfechos cardiovasculares duros, mortalidade,
eventos renais e seguranga prolongada em populacdes heterogéneas. Assim, a poténcia ponderal
da tirzepatida deve ser equilibrada com a maturidade ainda em desenvolvimento da evidéncia
cardiovascular.

3.3.3 Eventos adversos gastrointestinais e descontinuacao

Paralelamente aos beneficios metabolicos, a tolerabilidade deve ser considerada na
decisdo terapéutica. Os eventos adversos mais frequentes com semaglutida e tirzepatida sao
gastrointestinais, incluindo néuseas, vOmitos, diarreia, constipacdo, empachamento e
desconforto abdominal. Esses sintomas tendem a ocorrer principalmente durante a fase de
escalonamento de dose e, em geral, sdo leves a moderados nos ensaios clinicos (Wilding et al.,
2021; Jastreboff et al., 2022).

Ainda assim, podem interferir na adesdo e na continuidade terapéutica. Essa
preocupagao também aparece na comparagao direta. No SURMOUNT-5, os eventos adversos
mais comuns nos grupos tirzepatida e semaglutida também foram gastrointestinais,
predominando durante a fase de aumento de dose (Aronne et al., 2025). Esse achado sugere que
a tolerabilidade digestiva ¢ um ponto compartilhado entre as terapias incretinicas e deve ser
discutida antes e durante o tratamento.

A partir disso, a andlise de seguranc¢a ndo deve ser conduzida de maneira alarmista, mas
também ndo deve ser superficial. A maior intensidade de perda ponderal pode aumentar a
necessidade de acompanhamento nutricional e funcional, principalmente quando ha redugao
rapida da ingestdo alimentar. Além disso, pacientes com comorbidades, maior vulnerabilidade
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nutricional, sintomas gastrointestinais persistentes ou risco de perda funcional exigem
vigilancia clinica mais estreita.

Nesse mesmo raciocinio, outro ponto relevante ¢ a continuidade do tratamento. A
obesidade ¢ uma doenga cronica e recidivante, e a interrupgao de terapias farmacoldgicas pode
ser acompanhada de recuperagdo parcial do peso perdido. Dessa forma, semaglutida e
tirzepatida devem ser compreendidas como parte de um plano teraputico amplo, associado a
intervencdo nutricional, atividade fisica e acompanhamento longitudinal, ¢ ndo como
intervengao isolada ou exclusivamente transitoria.

3.4 Discussao critica

Considerados em conjunto, os achados da literatura recente indicam que tanto
semaglutida quanto tirzepatida modificaram de forma relevante o tratamento farmacoldgico da
obesidade. A semaglutida consolidou o papel do agonismo GLP-1 como estratégia eficaz para
reducdo de peso, melhora glicometabdlica e reducao de risco cardiovascular em populacdes
selecionadas (Wilding et al., 2021; Lincoff et al., 2023). A tirzepatida, por sua vez, demonstrou
maior magnitude de perda ponderal em estudos recentes, incluindo comparagdo direta com a
semaglutida no SURMOUNT-5 (Aronne et al., 2025).

A partir dessa sintese, o ponto critico € que a superioridade ponderal da tirzepatida nao
deve ser interpretada de forma isolada. A redugdo percentual do peso corporal ¢ um desfecho
importante, mas insuficiente para definir o melhor tratamento em todos os pacientes. A
qualidade da perda ponderal, a preservacdo da massa magra, a melhora de parametros
metabolicos, a tolerabilidade gastrointestinal, a adesdo, o custo, a disponibilidade e os dados de
seguranc¢a em longo prazo precisam ser considerados em conjunto.

Do ponto de vista explicativo, sob a perspectiva mecanistica, o agonismo duplo
GIP/GLP-1 oferece explicagdo plausivel para a maior eficacia ponderal da tirzepatida.

Entretanto, a semaglutida apresenta maior trajetdria clinica, maior volume de uso
acumulado e evidéncia cardiovascular robusta em pacientes com obesidade e doenga
cardiovascular estabelecida sem diabetes (Lincoff et al., 2023). Assim, a comparagao entre os
farmacos deve evitar conclusdes simplistas, como afirmar que um deles € universalmente
superior ao outro.

Essa necessidade de equilibrio também aparece na discussdo sobre massa magra.
Estudos de composi¢do corporal sugerem que a maior parte da perda ponderal com semaglutida
e tirzepatida corresponde a massa gorda, mas também ha reducdo absoluta de massa magra
(Wilding et al., 2021; Look et al., 2025). Esse fendmeno ¢ esperado em perdas de peso intensas,
mas sua relevancia depende do perfil do paciente. Em individuos jovens e metabolicamente
comprometidos, a reducdo de gordura visceral pode ser prioritaria; em idosos ou pessoas com
fragilidade, a preservacao funcional pode adquirir peso decisorio maior.

Diante dessas diferencas, a escolha entre semaglutida e tirzepatida deve ser
individualizada. A tirzepatida pode ser preferida quando o objetivo clinico € maior reducao
ponderal e melhora glicometabdlica mais intensa, desde que haja acompanhamento adequado.
A semaglutida pode ser particularmente relevante em pacientes nos quais a experiéncia clinica
acumulada e os dados cardiovasculares disponiveis tenham maior importancia. Em ambos os
casos, o tratamento deve ser associado a intervenc¢ao nutricional, exercicio fisico, especialmente
treinamento resistido, e acompanhamento multiprofissional.

Por fim, para que essa individualizagdo seja feita com prudéncia, € necessario
reconhecer limita¢des da literatura. Muitos ensaios clinicos possuem populacdes selecionadas,
acompanhamento relativamente curto, contam com frequente financiamento ou participa¢ao da
industria farmacéutica e diferem quanto as doses, protocolos terapéuticos e desfechos avaliados.
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Ainda ha lacunas sobre durabilidade da perda ponderal, recuperagdo de peso apoOs suspensao,
efeitos funcionais, impacto sobre sarcopenia, desfechos cardiovasculares comparativos e
seguranga em longo prazo.

Essas limitagdes ndo invalidam os beneficios observados, mas exigem prudéncia na
interpretagdo e na aplicagao clinica dos resultados.

4. Conclusao

Em sintese, a semaglutida e a tirzepatida representam avangos importantes no
tratamento farmacoldgico da obesidade, com efeitos clinicamente relevantes sobre perda
ponderal, controle glicémico e pardmetros cardiometabdlicos. A semaglutida, como agonista
seletiva do receptor GLP-1, possui eficacia consolidada, maior experiéncia clinica acumulada
e evidéncia de beneficio cardiovascular em populagao com sobrepeso ou obesidade e doenga
cardiovascular estabelecida (Wilding et al., 2021; Lincoff et al., 2023).

Por outro lado, a tirzepatida apresenta maior magnitude de perda ponderal nos estudos
recentes, possivelmente em razdo do agonismo duplo GIP/GLP-1. A comparacdo direta do
SURMOUNT-5 fortalece essa vantagem em adultos com obesidade sem diabetes,
demonstrando maior redugdo do peso corporal e da circunferéncia abdominal em relagdo a
semaglutida (Aronne et al., 2025).

Apesar dessa vantagem ponderal, o beneficio clinico global ndo deve ser definido apenas
pelo percentual de peso perdido. A qualidade da perda ponderal, a redugdo de gordura visceral,
a preservacao de massa magra, a melhora da HbAlc e da resisténcia insulinica, a tolerabilidade
gastrointestinal, a adesdo, o custo e a seguranca em longo prazo sdo fatores essenciais para a
tomada de decisdo terapéutica.

Assim, conclui-se que a tirzepatida parece apresentar maior eficacia ponderal e potencial
metabolico, enquanto a semaglutida permanece como alternativa terapéutica consolidada e
clinicamente relevante. A escolha entre esses farmacos deve ser individualizada, orientada por
critérios clinicos, metabolicos, funcionais e de seguranca, sempre associada a acompanhamento
profissional, intervencdo nutricional e estimulo a atividade fisica, especialmente exercicio
resistido para preservagao da massa muscular.
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