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Resumo

A obesidade ¢ uma condicdo cronica multifatorial associada a complicagdes cardiometabolicas e aumento da
morbimortalidade. Embora mudangas no estilo de vida sejam fundamentais, muitas vezes ndo garantem perda de peso
sustentada, o que impulsiona o uso de terapias farmacologicas. Entre elas destacam-se a semaglutida, agonista de GLP-
1, e a tirzepatida, agonista dual de GIP e GLP-1, capazes de modular apetite, ingestio alimentar e metabolismo. Este
estudo teve como objetivo analisar riscos e beneficios dessas medicac¢des na redugdo do peso corporal, por meio de uma
revisdo integrativa dos ultimos dez anos. Foram identificados seis ensaios clinicos que atenderam aos critérios de inclusio,
envolvendo adultos com sobrepeso ou obesidade. Os resultados demonstram que a semaglutida promove reducdes de
peso de aproximadamente 15% a 16%, associadas a melhora de marcadores cardiometabdlicos. A tirzepatida apresentou
reducdes ainda mais robustas, variando de 13,6% a 17,5%, além de melhorias metabolicas e efeitos positivos sobre o
comportamento alimentar. Em relag@o a seguranga, os eventos adversos mais frequentes foram gastrointestinais, nauseas,
diarreia, constipacdo e vomitos, geralmente leves ou moderados e autolimitados. Eventos graves foram raros e ocorreram
em taxas semelhantes as do placebo. Disturbios da vesicula biliar foram discretamente mais frequentes, achado esperado
com perda de peso acelerada. Nao houve evidéncias consistentes de aumento de risco cardiovascular, psiquidtrico ou de
neoplasias. Em sintese, semaglutida e tirzepatida demonstram alta eficicia e bom perfil de seguranca no tratamento da
obesidade, contribuindo para a redugdo de complicagdes ¢ melhora da qualidade de vida quando usadas com
acompanhamento médico.

Palavras-chave: Tirzepatida,semaglutida, perda de peso, riscos, beneficios.

Risks and Benefits of Using Semaglutide and Tirzepatide in Body Weigh Loss

Abstract
Obesity is a multifactorial chronic condition associated with cardiometabolic complications and increased morbidity and
mortality. Although lifestyle changes are fundamental, they often do not guarantee sustained weight loss, driving the use
of pharmacological therapies. Among these, semaglutide, a GLP-1 agonist, and tirezpatide, a dual GIP and GLP-1 agonist,
stand out as capable of modulating appetite, food intake, and metabolism. This study aimed to analyze the risks and
benefits of these medications in reducing body weight through an integrative review of the last ten years. Six clinical
trials that met the inclusion criteria were identified, involving overweight or obese adults. The results demonstrate that
semaglutide promotes weight reductions of approximately 15% to 16%, associated with improvements in cardiometabolic
markers. Tirezpatide showed even more robust reductions, ranging from 13.6% to 17.5%, in addition to metabolic
improvements and positive effects on eating behavior. Regarding safety, the most frequent adverse events were
gastrointestinal, including nausea, diarrhea, constipation, and vomiting, generally mild to moderate and self-limiting.
Serious events were rare and occurred at rates similar to those of placebo. Gallbladder disorders were slightly more
frequent, an expected finding with accelerated weight loss. There was no consistent evidence of increased cardiovascular,
psychiatric, or neoplasm risk. In summary, semaglutide and tirrizepatide demonstrate high efficacy and a good safety
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profile in the treatment of obesity, contributing to the reduction of complications and improvement in quality of life when

used with medical supervision.

Keywords: Tirzepatide, semaglutide, weigh loss, risks, benefits.

1. Introducao

A obesidade ¢ uma condicdo cronica,
caracterizada pelo acumulo excessivo de
gordura corporal, ocasionada por um
desequilibrio entre o gasto de energia ¢ a
ingesta calérica. E considerada uma doenca
multifatorial cronica que afeta cerca de 650
milhdes de adultos no mundo todo. Esta pode
ser associada a diversas complicagdes de saude
mental e fisica como hipertensao, diabetes,
doencas cardiovasculares (insuficiéncia
cardiaca, doenga cardiaca coronaria, fibrilacao
atrial), alteragdes musculoesqueléticas, alguns
tipos de cancer, entre outros. Reducdes de peso
de 5% ou mais inicialmente j4 auxiliam a
diminuir essas complicagdes, porém, perdas
maiores promovem mais beneficios a satide. A
intervencao no estilo de vida ¢ fundamental no
tratamento da obesidade, mas frequentemente
resulta em perdas de peso inferiores ao
esperado e na recuperacdo do peso perdido
(Chao et al. 2023; Tan; Dampil; Marquez,
2022). Essa condicdo, cuja prevaléncia vem
aumentando e pode alcancar 49% até 2030,
representa um grande desafio de satde publica.
Nos Estados Unidos, estima-se que as doencas
cronicas relacionadas a obesidade gerem um
custo total de aproximadamente US$ 1,7
trilhdo. Diante dos impactos médicos e
econOmicos desse problema, o manejo
adequado do peso corporal ¢ essencial para
reduzir a morbidade e a mortalidade associadas
(Ghusn et al. 2022).

Diversas intervencdes para reducdo de
peso foram desenvolvidas nos ultimos anos,
incluindo mudanga de estilo de vida (exercicio
e dieta), mudangas comportamentais,
medicamentos antiobesidade, intervengoes
endoscopicas e procedimentos cirargicos. As
medicagdes antiobesidade sdo uma abordagem
eficiente para promover a perda de peso,
objetivando melhora da qualidade de vida do
paciente e controle das comorbidades
relacionadas ao  peso. Porém, esses

medicamentos apresentam ampla variagao de
perda ponderal, podendo oscilar entre 5 e 15%
em ensaios clinicos randomizados e também
em ambientes clinicos habituais (Ghusn et al.
2022).

O Polipeptideo Insulinotropico
Dependente de Glicose (GIP) e o Peptideo
Semelhante ao  Glucagon-1  (GLP-1),
conhecidos como incretinas, sdo hormonios
liberados no intestino apds a ingestdo de
nutrientes. Eles estimulam as células beta
pancreaticas a produzir insulina e, dessa forma,
contribuem para a manuten¢ao da homeostase
da glicose (Forzano et al. 2022).

O GIP reduz a secrecdo gastrica,
aumenta a liberacao de insulina e exerce efeitos
periféricos semelhantes aos da insulina no
tecido adiposo, como a inibigdo da lipolise e o
estimulo a lipogénese. O GLP-1 também
favorece a secrecdo de insulina, inibe a
liberagcdo de glucagon, retarda o esvaziamento
gastrico e induz sensacdo de saciedade
(Forzano et al. 2022).

A semaglutida ¢ um agonista do
receptor (GLP-1), com alta homologia ao GLP-
I humano nativo. Sua modificagdo estrutural
permite ligacao a albumina, o que reduz sua
degradacdo e possibilita uma administragcdo
eficaz uma vez por semana. O fairmaco pode ser
utilizado por via oral ou subcutanea, sendo
amplamente empregado no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2. Recentemente, a
semaglutida tem sido adotada no manejo da
obesidade, em doses mais elevadas. Ambas as
condi¢des apresentam prevaléncia crescente e
frequentemente coexistem, o que aumenta de
forma significativa o risco de doengas
cardiovasculares e mortalidade.  Nesse
contexto, medicamentos como a semaglutida,
capazes de promover redugdao clinicamente
relevante do peso corporal e oferecer beneficios
cardiovasculares, assumem papel fundamental,
especialmente em pacientes com alto risco
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cardiovascular (Berkovic; Strollo, 2023; Chao
et al. 2023).

A semaglutida possui mecanismos de
acdo que incluem a promocao da secrecdo de
insulina e a redu¢do do glucagon, levando a
perda de peso principalmente pela diminuicao
da ingestdo caldrica. Estudos indicam que a
semaglutida reduz a fome e aumenta a
saciedade, com impacto minimo no
esvaziamento gastrico. Embora os efeitos
gastrointestinais existam, eles explicam apenas
uma pequena parte da perda de peso (Chao et
al. 2023).

A tirzepatida ¢ uma molécula inovadora
que atua como agonista simultdneo dos
receptores do polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose (GIP) e do peptideo
semelhante  ao  glucagon-1 (GLP-1),
combinagdo conhecida como “twincretina”.
Desenvolvida para potencializar os efeitos
sinérgicos dessas incretinas, ela ¢ um peptideo
sintético composto por 39 aminoacidos
derivado da sequéncia nativa do GIP. Sua agao
dual promove melhora significativa do controle
glicémico, reducao do apetite ¢ menor ingestao
alimentar, o que contribui de forma importante
para a perda de peso (Arrone et al., 2023;
Forzano et al. 2022).

A tirzepatida apresenta afinidade pelo
receptor de GIP equivalente a do hormoénio
fisiologico e afinidade cerca de cinco vezes
menor pelo receptor de GLP-1 em comparagao
ao GLP-1 nativo. Além de impactar positiva-
mente glicemia e peso corporal, ela também
pode favorecer a reducdo de marcadores de
risco cardiovascular, como pressdo arterial,
circunferéncia da cintura, niveis de LDL e
triglicerideos. Sua eficacia e seu perfil de
seguranca ja foram amplamente confirmados
em diversos ensaios clinicos (Forzano et al.
2022).

Nos ultimos anos, a busca pela beleza e
pela perda de peso tem se intensificado na
sociedade. Devido ao expressivo efeito
emagrecedor da semaglutida em um curto
periodo, seu uso tem se difundido amplamente,
inclusive entre individuos sem diagnostico de
obesidade, muitas vezes por indicacdo de

profissionais nao especializados ou por
automedicagdo. Essa popularizagdo levanta
preocupagdes quanto a seguranga € ao Uuso
inadequado do farmaco, visto que, apesar de
seus beneficios comprovados, todo
medicamento apresenta potencial para causar
efeitos adversos. Diante desse cenario, torna-se
essencial a realiza¢do de estudos que avaliem e
correlacionem os riscos e beneficios do uso
desses agentes. Assim, o objetivo deste trabalho
¢ reunir evidéncias cientificas acerca dos efeitos
benéficos e dos possiveis riscos associados ao
uso da semaglutida e da tirzepatida na redugao
do peso corporal.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa exploratoria,
baseada em revisdo bibliografica integrativa,
delimitada aos riscos e beneficios do uso de
semaglutida e tirzepatida em adultos com
obesidade ou sobrepeso. O levantamento foi
realizado em agosto de 2024 nas bases PubMed
e SCIELO, utilizando o método booleano, nos
idiomas inglés e portugués, considerando
publicagdes dos ultimos dez anos (2015-2025).

No PubMed e na SciELO a busca foi
feita da seguinte maneira: ((((adult) OR
(obese)) OR (overweight)) AND
(((((((semaglutide) OR  (wegovy)) OR
(ozempic)) OR (rybelsus)) OR (tirzepatide))
OR (mounjaro)) OR (glp-1 receptor agonist)))
AND (((((adverse events) OR (side effects))
OR (cardiovascular risk)) OR (weight
reduction)) OR (weight loss)), aplicando-se
filtros para incluir apenas artigos publicados
nos ultimos dez anos (2015-2025), com texto
completo gratuito e desenho de ensaio clinico
randomizado controlado.

Os critérios de inclusdo contemplaram
estudos clinicos randomizados controlados
realizados em adultos humanos com obesidade
ou sobrepeso em uso de semaglutida ou
tirzepatida, ainda que com alguma comorbidade,
desde que o foco fosse o emagrecimento, riscos
e beneficios de seu uso e ndo o tratamento das
comorbidades. Os critérios de exclusdo
compreenderam pesquisas sobre manutenc¢ao do
peso apos o uso das medicagdes, estudos com
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adolescentes e investigacdes voltadas ao
tratamento de diabetes mellitus, aterosclerose ou
outras patologias.

3. Resultados e Discussao

Durante a pesquisa foram identificados
420 artigos, dos quais 414 foram excluidos apos
a aplicagdo dos critérios de elegibilidade,
resultando em 6 estudos selecionados para
analise. Os dados desses ensaios foram
sintetizados por meio de uma analise qualitativa
descritiva, uma vez que as diferengas
metodologicas observadas, incluindo ntimero
de participantes, duracdo do tratamento, doses
administradas e  desfechos  avaliados,
impossibilitaram a realizagio de uma
metanalise quantitativa. Apos a leitura integral
dos artigos, as informacdes pertinentes foram
extraidas e  organizadas em  tabelas
comparativas, permitindo a avaliagdo conjunta
da eficacia, seguranga, taxas de descontinuagdo
e Dbeneficios metabolicos das medicagoes
analisadas. A discussdo dos resultados foi
conduzida de maneira integrativa, relacionando
os achados entre os estudos e destacando
padrdes, convergéncias e divergéncias, a fim de
oferecer uma interpretacdo abrangente e
consistente das evidéncias disponiveis. Como
limitacdo do estudo, destaca-se a auséncia de
resultados na base SciELO, que ndo apresentou
nenhum artigo compativel com os critérios de
busca, o que reduziu o alcance das fontes
nacionais e restringiu a andalise as publicagdes
internacionais.

As tabelas analisadas (tabela 1, 2, 3, 4 ¢
5) resumem dados dos principais estudos
clinicos encontrados, que avaliaram a
semaglutida 2,4 mg no tratamento da
obesidade, permitindo observar tanto sua
eficacia quanto seu perfil de seguranga.

Na Tabela 1, observa-se que a
semaglutida promoveu uma reduc¢dao de peso
entre 15,2% e 16%, enquanto o grupo placebo
apresentou  diminui¢do  substancialmente
menor, variando de 1,9% a 7,1%. Todos os
estudos apresentam um padrdo semelhante: a
semaglutida promove redugdes significativas
de peso quando comparada ao placebo. Garvey

et al. (2022), por exemplo, relataram uma perda
de —15,2% em 104 semanas no grupo tratado,
enquanto o placebo reduziu —7,1%. Rubino et
al. (2022) e Wadden et al. (2021) mostram
redugdes ainda mais acentuadas (—15,8% e —
16,0%, respectivamente), contrastando com
perdas bastante discretas nos grupos placebo
(tabela 1). Esses achados reforcam a
consisténcia dos efeitos da semaglutida em
diferentes cenarios clinicos..

Quando relacionamos esses resultados
aos efeitos adversos  gastrointestinais,
observamos que a eficacia da droga vem
acompanhada de uma maior frequéncia desses
sintomas. Na Tabela 2, observa-se que a
incidéncia de efeitos adversos gerais foi
elevada em ambos os grupos, variando de
73,7% a 82,2% entre os participantes tratados
com semaglutida e de 51,8% a 60,3% no grupo
placebo. Quanto aos efeitos adversos graves, as
taxas oscilaram de 7,9% a 34,4% no braco da
semaglutida e de 2,9% a 36,4% no braco
placebo.

Nos estudos de Garvey et al. (2022) e
Rubino et al. (2022), mais de 80% dos
participantes usando semaglutida apresentaram
eventos gastrointestinais leves ou moderados,
valores bem superiores aos dos grupos placebo
(tabela 2). Em Wadden ef al. (2021), o
percentual também permanece elevado, acima
de 70% (tabela 2). Esses dados sugerem que,
embora a perda de peso seja bastante
significativa, o desconforto gastrointestinal ¢
um efeito esperado durante o uso da medicagao.
Apesar disso, 0s eventos graves sao raros e
semelhantes entre semaglutida e placebo, o que
indica que o medicamento mantém um bom
perfil de seguranca.

Na tabela 3, que detalha os efeitos
adversos especificos, fica evidente o padrdo
tipico dos agonistas de GLP-1: ndauseas,
constipagdo, diarreia, vOmitos e dispepsia
aparecem com muito mais frequéncia no grupo
de semaglutida. Em Garvey et al (2022),
nauseas ocorreram em 53,3% dos participantes
com semaglutida contra 21,7% no placebo; em
Rubino et al. (2022), chegaram a 61,1%. O
mesmo vale para vomitos, variando entre 25%
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e 30% nos tratados, mas sempre baixos no
placebo (4,8 a 10,8%). Esses efeitos, apesar de
incomodos, sdo geralmente autolimitados e
esperados pela propria acdo da droga sobre o
esvaziamento gastrico e o centro de saciedade.
Por outro lado, alguns efeitos aparecem em
propor¢do semelhante entre os grupos, como
dor de cabega, infeccdes respiratorias,
nasofaringite e influenza, sugerindo que nao
tém relacdo direta com a medicacao, mas sim
com a incidéncia natural dessas condicdes na
populacdo estudada. As infeccdes de vias
aéreas superiores (IVAS) em por exemplo,
foram praticamente iguais entre os grupos, com
diferenga apenas no grupo placebo de Rubino et
al. (2022) que se demonstra superior aos casos
em uso de semaglutida. Isso ajuda a reforgar a
ideia de que a semaglutida ndo aumenta o risco
de eventos infecciosos.

Outro ponto importante diz respeito aos
distarbios da vesicula biliar e as alteragoes
psiquiatricas.  Distirbios  biliares  foram
discretamente mais frequentes nos grupos
tratados. J4 os eventos psiquidtricos
permaneceram estaveis e muito semelhantes
entre semaglutida e placebo, como mostram os
estudos de Rubino ef al. (2022) e Wadden et al.
(2021), o que contribui para afastar
preocupacdes recorrentes quanto ao potencial
impacto da droga sobre humor ou
comportamento.

Além desses achados, a tabela 3 revela
que reagdes alérgicas apresentaram incidéncia
baixa e praticamente equivalente entre os
grupos, sem sugerir um aumento clinico
relevante associado a semaglutida. De forma
semelhante, os distarbios cardiovasculares
mostraram pequenas variagdes percentuais
entre o tratamento e placebo, sem indicar um
sinal consistente de risco adicional, o que esta
alinhado com a auséncia de elevacdo
significativa de eventos cardiacos maiores
nesses ensaios. Por fim, os casos de neoplasias
malignas apareceram em propor¢des muito
baixas e distribuidas de maneira uniforme entre

os grupos, ndo configurando um padrdo que
sustente relagdo causal com a medicagao.
Assim, ao integrar esses desfechos a andlise,
observa-se que os eventos adversos
potencialmente mais graves permanecem raros
e sem diferenca expressiva entre os grupos,
reforcando a relacdo beneficio-risco favoravel
da semaglutida quando utilizada em contexto
clinico adequado.

Quanto aos eventos graves, os dados de
Kushner et al (2021) mostram que eles
ocorrem em propor¢des praticamente iguais
entre os grupos, o que reforga a seguranca geral
do medicamento mesmo em populagdes muito
amplas. Isso ¢ particularmente relevante
quando se considera o uso crescente da
semaglutida em larga escala.

A andlise dos estudos mostra que a
descontinuagdo por eventos adversos foi
ligeiramente maior no grupo semaglutida em
compara¢do ao placebo, variando de 3,2% a
16,6% nos diferentes trabalhos. Em todos os
estudos, os eventos gastrointestinais foram os
principais responsaveis pela interrupgao,
especialmente em Garvey et al. (2022), que
relatou 3,9% no grupo semaglutida versus 0,7%
no placebo. Resultados semelhantes foram
observados por Kushner et al. (2025) e Rubino
et al. (2022), reforcando o padrao de reacdes
digestivas associado aos agonistas de GLP-1
(tabela 4)

No estudo de Wadden et al. (2021),
além dos efeitos adversos, outras causas niao
relacionadas diretamente ao medicamento,
como perda de seguimento € motivos pessoais,
também  contribuiram para taxas de
descontinuagdo mais elevadas, sobretudo no
grupo placebo (10,3% grupo da semaglutida e
15,7% grupo placebo). Assim, embora a
semaglutida apresente maior incidéncia de
efeitos gastrointestinais, os dados sugerem que
fatores externos ao tratamento também
influenciam de forma significativa a adesao.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos e perda de peso corporal com semaglutida

Reducio de peso (%) ou kg

Autores N° participantes Dose Tempo de tratamento
Semaglutida Placebo
Garvey et al. (2022) 304 2,4mg 104 semanas -15,2% -7,1%
Rubino et al. (2022) 338 2,4mg 68 semanas -15,8% -1,9%
Wadden et al. (2021) 611 2,4mg 68 semanas -16,0% -5,7%
Kushner et al. (2025) 17604 2,4mg 34 semanas - -

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 2. Efeitos adversos gerais da semaglutida comparada ao placebo

Gastrointestinais Gastrointestinais graves Eventos adversos graves
leves/moderados
Autores
Semaglutida Placebo Semaglutida Placebo Semaglutida Placebo
Garvey et al. N o o N
(2022) 82,2% 53,9% - - 7,9% 11,8%
Ru'g;(’)‘;;)t al. 80,9% 51,8% 3,2% 3,5% 7,9% 7,1%
Wadden et al. o o o o
(2021) 73,7% 60,3% - - 9,1% 2,9%
Kushner et al. o o o o
(2025) - - 3,9% 3,7% 34,4% 36,4%
Fonte: Elaborado pelo autor.
Tabela 3. Eventos adversos especificos semaglutida
Efeitos Autores

adversos em Garvey et. al. (2022) Rubino et. al. (2022) Wadden et al. (2021) Kaushner et al. (2025)
participantes  gomaolutida Placebo Semaglutida Placebo Semaglutida Placebo Semaglutida Placebo

Nauseas 53,3% 21,7% 61,1% 22,4% 58,2% 22,1% - -
Constipagdo 30,9% 11,2% 38,9% 23,5% 36,9% 24,5% - -
Diarréia 34,9% 23,7% 27,8% 25,9% 36,1% 22,1% - -
Vomitos 30,3% 4,6% 25,4% 5,9% 27,3% 10,8% - -
Dor de cabega 10,5% 10,5% 15,9% 11,8% 19,2% 9,8% - -
Eructacdo 11,2% 0,7% 13,5% 4,7% - - - -
Diminuigﬁo do ) ) 11.9% 3.5% ) ) ) )
apetite
Fadiga - - 9,5% 4,7% 12,8% 7,4% - -
Dispepsia 13,2% 4,6% 8,7% 5,9% - - - -
Nasofaringites 15,8% 15,1% 7,9% 10,6% 22,1% 24,0% - -
IVAS
(fecodesvias 13006 150%  7A%  212%  209%  216% . .
superiores)
Artralgias - - 6,3% 8,2% - - - -
Sinusites - - 6,3% 15,3% 9,6% 12,7% - -
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Dor nas costas
Influenza
COVID-19
Infecgdes do
trato urinario
Outros
disturbios
Distarbios da
vesicula biliar
Colelitiase
Neoplasias

9,9%
13,2%
10,5%

2,6%
2,0%
1,3%

12,5%
10,5%
5,3%

1,3%
1,3%
2,6%

4,8%
4,0%

0,8%
0,8%
2,4%

malignas
EAs
relacionados a 17,1% 16,4% 2,4%
psiquiatria
DI 12%  201%  127%
cardiovasculares

Reagdes

alérgicas 15,1% 5,3% 7,1%
]})llesptgtri'zf: 20%  20%  1.6%
Hipoglicemia 2,6% 0,0% 0,0%

10,6%  133% 10,8% - -
7,1% - - - -

) ) - 24.0%  24,4%

- 10,3% 4,9% - -
1,2% 4,9% 1,5% 2,8% 2,3%
1,2% 1,7% 0,0% 1,4% 1,1%
1,2% 0,7% 0,5% 3,1% 3,2%
2,4% 147%  11,8% 0,7% 0,6%

10,6% 9,8% 10,8% 11,5% 13,5%

11,8% 8,6% 9,3% 0,3% 0,3%
3,5% 2,0% 2,0% 0,4% 0,4%
0,0% 0,5% 0,0% 0,03% 0,01%

Fonte: Elaborado pelo autor.

Por fim, ao relacionar a perda de peso
aos beneficios metabdlicos observados,
percebe-se uma melhora consistente em
marcadores cardiometabolicos nos estudos que
analisaram esses desfechos. Garvey et al.
(2022), Rubino et al. (2022) e Wadden et al.
(2021) demonstram que a redugdo ponderal
gerado pelo uso de semaglutida foi
acompanhada por diminui¢ao da circunferéncia
abdominal, da glicemia de jejum, da HbAlc e
dos triglicerideos, além de melhora no perfil
lipidico, com destaque para redu¢des de LDL,
VLDL e colesterol total. Alguns estudos ainda
relatam aumento de HDL ¢ diminui¢ao de
marcadores inflamatérios, como a proteina C
reativa (tabela 5). Esses resultados indicam que
os beneficios da semaglutida vao além da
estética; tratam-se de impactos reais sobre a
saude cardiovascular e metabolica.

Assim, a analise dos estudos demonstra que a
semaglutida 2,4 mg se apresenta como uma
terapia eficaz e com bom perfil de seguranga

para pacientes com obesidade. Apesar da alta
frequéncia de sintomas gastrointestinais, estes
sdo geralmente leves e esperados, enquanto
eventos  graves  permanecem  raros €
comparaveis ao placebo. A perda de peso
significativa e sustentada, associada a
melhorias em pardmetros metabolicos e
inflamatdrios, explica por que os agonistas de
GLP-1 tém se tornado uma das estratégias mais
promissoras no manejo atual da obesidade.
Nos estudos clinicos analisados de
tirzepatida, por sua vez, conduzidos por Zhao et
al. (2024) e Martin et al. (2025), demonstram
que a molécula apresenta um perfil de eficacia
robusto na redugdo de peso corporal,
acompanhado por um conjunto de eventos
adversos predominantemente gastrointestinais,
de intensidade leve a moderada. As
caracteristicas metodoldgicas dessas
investigagoes, incluindo  numero de
participantes, doses empregadas e dura¢ao do
acompanhamento, sdo  essenciais  para
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contextualizar tanto os beneficios metabolicos
observados quanto a frequéncia e a natureza das
reagoOes adversas.

Tabela 4. Taxa de descontinuacdo semaglutida vs placebo

Autor Semaglutida Placebo

Garvey 5,9% 4,6%
Kushner et al. (2025) 16,6% 8,2%
Rubino et al. (2022) 3,2% 3,5%
Wadden et al. (2021) 5,9% 2,9%

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 5. Beneficios do uso da semaglutida

Autores Beneficios

Perda de peso superior a 5%; melhora de marcadores cardiometabolicos, incluindo diminuigo da
pressao arterial, redug@o do colesterol total, colesterol VLDL e triglicerideos; reducdo da
circunferéncia abdominal e dos niveis de HbA 1c. Também ocorre reducdo de marcadores
inflamatorios, como a Proteina C Reativa (PCR), além de diminui¢do da glicemia em jejum.

Garvey et al. (2022)

Perda de peso superior a 5%; diminuicao da circunferéncia abdominal; reducao da pressdo arterial,
Rubino et al. (2022) redugdo do colesterol total, LDL, VLDL e triglicerideos, com melhora dos niveis de HDL; redugéo
da HbAIc; diminui¢do da PCR e reducdo da glicemia em jejum.

Perda de peso superior a 5%; diminuigdo da circunferéncia abdominal; reduc¢do da pressdo arterial,
redugdo da HbA 1c; redugdo do colesterol total, LDL ¢ VLDL; aumento do HDL; diminui¢do dos
triglicerideos; redu¢@o da insulina sérica e diminui¢do da glicemia em jejum.

Wadden et al.
(2021)

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 6. Caracteristicas dos estudos ¢ perda de peso corporal relacionadas ao uso de tirzepatida comparado ao

placebo
a o,
Autores N Dose Tempo de ‘ Re‘dug:ao de p‘eso (A,.) ou kg
participantes tratamento Tirzepatida Tirzepatida ) 1o
10mg 15mg
Zhao et al. 2024 210 110;nr§ge 52 semanas [13,6% 17,5% 2.3%
Martin et al. 2025 114 Smg ~ 6 semanas -Tkg - -0,6kg
’ 10mg* ’

Fonte: Elaborado pelo autor
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No estudo de Zhao et al. (2024), que
avaliou doses de 10 mg e 15 mg ao longo de 52
semanas, observou-se uma reducao média de
peso de —13,6% e —17,5%, respectivamente,
valores consideravelmente superiores ao
placebo (—2,3%) (tabela 6). Esses achados sdo
reforcados por Martin et al. (2025), que
investigaram a tirzepatida em um regime de
titulagdo de 5 mg a 10 mg durante seis semanas,
resultando em uma perda média de —7 kg,
também superior ao placebo (—0,6 kg). Assim,
apesar de diferengas importantes no tempo de
tratamento, ambos 0s ensaios convergem para
um padrdo consistente: a tirzepatida
proporciona queda substancial e rapida do peso
corporal, com efeitos perceptiveis ja nas
primeiras semanas de uso como demonstrado
por Martin et al., que relataram redugdo de —3,7
kg na terceira semana.

No que se refere ao perfil de seguranga,
os eventos adversos gerais foram mais
frequentes nos grupos tratados com tirzepatida
em ambos os estudos. Zhao et al. (2024)
reportaram prevaléncia de 95,7% de eventos
adversos gerais nos participantes que utilizaram
tirzepatida, em comparacdo a 82,6% no grupo
placebo. Ja Martin et al. (2025) indicaram
ocorréncia de eventos adversos em 81% dos
individuos tratados, contra 44% no grupo
significativamente mais prevalentes entre os
usudrios de tirzepatida (tirzepatida 10mg e
15mg respectivamente) do que no grupo
placebo (tabela 8). Achados semelhantes foram
descritos por Martin et al. (2025), que
identificaram nausea, vOmito e desconforto
gastrointestinal como os eventos adversos mais
comuns, especialmente apds as primeiras
aplicacdes, sugerindo adaptagdo progressiva do
organismo ao medicamento. A maioria desses

placebo. Embora elevadas, essas taxas refletem,
em grande parte, a incidéncia de sintomas
gastrointestinais comuns aos agonistas do GLP-
1/GIP, como néuseas, vOmitos, constipacdo e
dispepsia, estando alinhadas com a
farmacodinamica da medicagao (tabela 7).

Os eventos gastrointestinais foram os
mais representativos nos dois estudos. Zhao et
al. (2024) demonstraram que nauseas (30,0%—
32,4), diarreia (40,0%—40,8%) e vOmitos
(11,4%—19,7%) foram adversos relacionados a
tirzepatida (nausea, vOomitos € um caso de
pancreatite), além de afirmarem ndo terem
ocorrido mortes ou episddios confirmados de
hipoglicemia. Embora a ocorréncia de
pancreatite deva ser monitorada com atengao,
trata-se de um evento raro, € os dados
disponiveis ndo sugerem aumento consistente
do risco associado ao uso da medicagao.

Ao avaliar os eventos adversos
especificos, algumas consideragdes adicionais
merecem destaque. Disturbios da vesicula
biliar, incluindo colelitiase, apresentaram-se
discretamente mais frequentes nos grupos
tratados com tirzepatida (valores entre 1,4% e
2,9% em Zhao et al., 2024) do que no placebo.
Em relagdo as alteragdes psiquiatricas, os dados
de Zhao et al. (2024) demonstraram incidéncia

sintomas apresentou gravidade leve a
moderada, com tendéncia a redugdo apds as
primeiras semanas, refor¢ando a importancia de
estratégias como escalonamento gradual de
dose e educacao do paciente.

Quanto aos eventos adversos graves,
Zhao et al. (2024) observaram incidéncia de
15,6% no grupo tirzepatida, em contraste com
8,7% no grupo placebo. J4 Martin et al. (2025)
registraram trés descontinuidades por eventos

Tabela 7. Eventos adversos gerais e graves relacionados ao uso da tirzepatida
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Efeitos adversos gerais Gastrointestinais graves Eventos adversos graves

Autores
Tirzepatida Placebo Tirzepatida Placebo Tirzepatida Placebo
Zhao et al. (2024) 95,7% 82,6% 8,5% 1,4% 15,6% 8,7%
Martin et al. (2025) 81,0% 44,0% - - - -
Fonte: Elaborado pelo autor
Tabela 8. Eventos adversos especificos relacionados ao uso da tirzepatida
Autor
Efeitos adversos em Zhao et al. (2024)
participantes . . . .
Tirzepatida Tirzepatida Placebo
10mg 15mg
Nauseas 30,0% 32,4% 5,8%
Diarréia 40,0% 40,8% 8,7%
Vomitos 11,4% 19,7% 4,3%
Diminuigéo do apetite 27,1% 28,2% 11,6%
IV/}S (Infecgqes vias 22.9% 23.9% 17.4%
aéreas superiores)
Gastroenterites 11,4% 2,8% 0,0%
Hiperuricemia 4,3% 7,0% 11,6%
Outros distirbios
D1sturb10§ Qa vesicula 2.9% 1.4% 1,4%
biliar
Colelitiase 2,9% 1,4% 1,4%
Neoplasias malignas 0,0% 1,4% 0,0%
EAs re.laqongdos a 0.0% 0.0% 0.0%
psiquiatria
Distirbios 4,3% 5.6% 1,4%
cardiovasculares
Hipersensibilidade 5,7% 15,5% 10,1%
Disturbios hepaticas 10,0% 2,8% 15,9%
Hipoglicemia 0,0% 1,4% 0,0%
Fonte: Elaborado pelo autor
Tabela 9. Taxa de descontinuacdo por eventos adversos da tirzepatida
Autor Tirzepatida Placebo
Zhao et al. (2024) 4,96% 1,45%
Martin et al. (2025) 8,11% 5,13%

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 10. Beneficios do uso da tirzepatida

Autores Beneficios

Redugdo de peso corporal acima de 5%; diminui¢@o da circunferéncia abdominal progressivamente;
melhora dos aspectos cardiometabodlicos: pressdo arterial, glicemia de jejum, HbA Ic, insulina, perfil
lipidico.

Zhao et al. (2024)

Redugdo de peso corporal acima de 5%; diminui¢do da ingestdo calérica didria, redugdo do desejo por
Martin et al. (2025) alimentos doces, gordurosos ou salgados; reducao da fome; reducao de descontroles alimentares,

aumento de saciedade

Fonte: Elaborado pelo autor

minima e semelhante ao placebo, sugerindo que
a tirzepatida ndo induz alteracdes significativas
de humor ou comportamento em curto e médio
prazo.

No tocante as neoplasias, a incidéncia
foi baixa e comparavel entre os grupos, sem
indicar sinal de risco aumentado relacionado a
tirzepatida.  Distarbios  cardiovasculares
também apresentaram baixa ocorréncia (3,5%—
4,3%), com valores proximos aos observados
no grupo placebo, ndo havendo evidéncias
suficientes para sugerir aumento de risco
cardiovascular decorrente da terapia. Reagdes
de hipersensibilidade ocorreram em proporgdes
discretamente maiores entre usuarios de
tirzepatida em Zhao et al. (2024), mas ainda
assim permaneceram em niveis baixos e
clinicamente =~ manejaveis. De forma
semelhante, episdédios de hipoglicemia
praticamente ndo ocorreram, o que ¢
consistente com o mecanismo de agdo
dependente de glicose da tirzepatida.

Nos estudos analisados, observou-se
que a tirzepatida apresentou maiores taxas de
descontinuagdo por eventos adversos quando
comparada ao placebo, variando de 4,96% a
8,11% nos estudos de Zhao et al. (2024) e
Martin et al. (2025), respectivamente, enquanto
no placebo esses valores foram menores, entre
1,45% e 5,13%. Essa diferenca esta alinhada ao
perfil farmacolégico da tirzepatida, cuja
utilizagdo pode ser limitada por efeitos
adversos, especialmente  gastrointestinais.
Além disso, ambos os estudos relataram
descontinuidades por motivos ndo diretamente
relacionados ao medicamento, embora com
caracteristicas distintas. Em Zhao et al. (2024),

motivos como gravidez, retirada pelo
investigador, desvio de protocolo e decisdo
psiquiatrica representaram 4,26% no grupo
tirzepatida e 2,9% no placebo, sugerindo
influéncia de fatores externos ao tratamento. Ja
em Martin et al. (2025), a retirada de
consentimento foi a principal causa adicional de
abandono, ocorrendo de forma semelhante
entre tirzepatida (8,11%) e placebo (7,69%),
indicando que tais desisténcias provavelmente
ndo estavam associadas ao farmaco. Em
conjunto, esses dados demonstram que, embora
a tirzepatida apresente maior descontinuagao
por eventos adversos, parte relevante das
desisténcias totais ¢ decorrente de fatores
alheios ao medicamento, devendo essa
distingdo ser considerada na avaliagdo da sua
tolerabilidade e adesdo terapéutica (tabela 9).
Finalmente, ao relacionar beneficios e
riscos, observa-se que a tirzepatida demonstra
perfil favoravel quando utilizada para manejo
de excesso de peso e obesidade. Os dados de
Zhao et al. (2024) e Martin et al. (2025)
indicam melhora significativa ndo apenas na
composi¢do corporal, mas também em
marcadores cardiometabodlicos — incluindo
pressao arterial, glicemia de jejum, HbAlc,
perfil lipidico e redu¢do de comportamentos
alimentares desregulados, além de maior
saciedade. Assim, embora apresente efeitos
adversos notadamente gastrointestinais, estes
geralmente sdo manejaveis e tendem a diminuir
com o tempo, enquanto os beneficios
metabolicos e ponderais sdo consistentes e
clinicamente relevantes (tabela 10).

4. Conclusao
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A andlise dos ensaios clinicos incluidos
neste estudo demonstra que tanto a semaglutida
quanto a tirzepatida representam terapias
eficazes para reducdo de peso corporal em
individuos com sobrepeso e obesidade. Ambas
as medicacdes atuam sobre mecanismos
hormonais que regulam apetite, ingestao
alimentar e metabolismo, promovendo
reducdes significativas e sustentadas do peso,
acompanhadas de melhorias relevantes em
parametros cardiometabdlicos como glicemia,
HbAlc, pressdo arterial, triglicerideos e
circunferéncia abdominal. Esses achados
reforcam seu papel como importantes
ferramentas no manejo da obesidade.

No que diz respeito a seguranca,
observou-se que os eventos adversos mais
comuns foram gastrointestinais, geralmente de
intensidade leve a moderada e com tendéncia a
redug¢do ao longo do tratamento. Eventos graves
foram raros e ocorreram em propor¢des
semelhantes as observadas nos grupos placebo,
tanto nos estudos envolvendo semaglutida
quanto naqueles com tirzepatida. Disturbios da
vesicula Dbiliar apareceram discretamente
aumentados, mas em consonancia com O
fendmeno fisioldgico associado a perda de peso
acelerada. Nao foram identificados riscos
consistentes  relacionados a  alteragdes
psiquiatricas, doencas cardiovasculares ou
desenvolvimento de neoplasias.

Dessa forma, os dados disponiveis
indicam que, quando utilizadas de maneira
adequada e sob supervisdo profissional, essas
terapias apresentam relagdo beneficio-risco
favoravel. Considerando o crescimento da
prevaléncia da obesidade e seu impacto sobre a
saude publica, o uso racional e criterioso desses
medicamentos pode contribuir
significativamente para melhorar a qualidade de
vida e reduzir complicagdes associadas ao
excesso de peso. Estudos futuros que avaliem o
uso em diferentes populagdes, acompanhamento
a longo prazo e estratégias de manutengdo da
perda ponderal sdo necessarios para aprofundar
o conhecimento sobre seu papel no tratamento
da obesidade e sobre quais possiveis

consequéncias o uso dessa medicacdo pode
acarretar a longo prazo.
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