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INTRODUCAO

A obesidade é uma condicdo cronica que afeta milhdes de individuos em todo
o mundo. Estima-se que, até o ano de 2035, aproximadamente um quarto da
populagao global podera ser acometida por essa doenga. Por muitos anos, as opgdes
farmacoldgicas para o tratamento da obesidade permaneceram limitadas, com
eficacia modesta e efeitos adversos consideraveis (Hemmer et al., 2023).

Nesse contexto, o peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) tem sido
extensivamente estudado por seu papel na regulacdo da glicemia, saciedade e
motilidade gastrica, além de sua acg&o protetora sobre as células beta-pancreaticas
(Kim et al., 2023). Farmacos como liraglutida e semaglutida, ambos agonistas do
receptor de GLP-1, foram aprovados para o controle glicémico e para o tratamento da
obesidade (Kim et al., 2023). A tirzepatida, um agonista duplo dos receptores de GLP-
1 e GIP (peptideo inibidor gastrico), promove efeitos na reducé&o do apetite, controle
glicémico e perda de peso (Jastreboff et al., 2022). A retatrutida, um agonista triplo
dos receptores de GLP-1, GIP e glucagon, apresenta resultados promissores em
relacdo a perda de peso corporal (Jastreboff et al., 2023; Abdelrehim et al., 2025). Por
fim, a cagrisema, combinagao de cagrilintida (um agonista do receptor de amilina) com
semaglutida, possui beneficios adicionais na saciedade e controle do peso (Frias et
al., 2023).
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OBJETIVO

Analisar, por meio de revisao de literatura, a eficacia terapéutica dos analogos
de GLP-1 e moléculas correlatas na abordagem da obesidade. Adicionalmente,
buscamos explorar os avangos cientificos relacionados a esses agentes terapéuticos,
destacando seus beneficios, limitacbes e perspectivas futuras no combate a

obesidade.

METODOS E DESENVOLVIMENTO

Trata-se de uma revisao da literatura, conduzida entre os meses de abril e maio
de 2025, onde foram incluidas publicagbes entre 2018 e 2025, com o objetivo de
reunir, analisar e discutir evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia do uso de
analogos GLP-1 e moléculas correlatas no tratamento da obesidade. A busca de
dados no PubMed, SciELO, LILACS, ScienceDirect e Google Scholar empregou os
seguintes descritores: obesity, tirzepatide, semaglutide, retatrutide, cagrilintide,
cagrisema, treatment of obesity, weight loss e GLP-1 agonists.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No estudo STEP 1, um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado, do qual participaram 1961 adultos com obesidade ou sobrepeso (IMC 227
kg/m?), sem diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), os individuos foram
alocados para receber 2,4 mg de semaglutida (Wegovy®) por semana ou placebo,
ambos associados a intervengdes no estilo de vida, por 68 semanas. O grupo
semaglutida apresentou uma redugado média de 14,9% no peso corporal, enquanto o
grupo placebo obteve uma redugcdo meédia de apenas 2,4%. A diferenga entre os
grupos foi estatisticamente significativa (p < 0,001), reforcando a eficacia clinica da
semaglutida na indugéo de perda ponderal (Kim et al., 2025).

No estudo SURMOUNT-1, um ensaio randomizado, duplo-cego e controlado
que envolveu mais de 2500 participantes com obesidade ou sobrepeso (IMC =27
kg/m?), sem DM2, acompanhados por 72 semanas, os pacientes que foram tratados
com 15 mg de tirzepatida (Mounjaro®) semanalmente apresentaram uma redugéao
meédia de 22,5% do peso corporal. A superioridade da tirzepatida parece estar
relacionada a sua agao sobre dois horménios reguladores do apetite e da secregao



de insulina, ampliando sua eficacia clinica. Os eventos adversos relatados foram
semelhantes aos observados com outros agonistas de GLP-1 (Kim et al., 2025).

Em um estudo clinico de fase 3B, comparou-se diretamente tirzepatida e
semaglutida em 783 adultos com obesidade ou sobrepeso (IMC 227 kg/m?), sem DM2.
Apds 72 semanas, 0s que receberam tirzepatida 15 mg apresentaram uma redugao
média de 13,4% no peso corporal, em comparagao a 6,5% no grupo semaglutida 2,4
mg. A diferengca absoluta de 6,9% foi estatisticamente significativa confirmando a
superioridade da tirzepatida. Os eventos adversos mais comuns relatados foram
gastrointestinais (Rubino et al., 2024).

Em outro estudo clinico de fase 2, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, que incluiu 338 participantes adultos com obesidade, os
individuos receberam diferentes doses de retatrutida versus placebo, durante 48
semanas (Jastreboff et al., 2023). Os resultados mostraram redugao expressiva de
peso corporal, alcangando até 24,2% nas doses mais elevadas, com uma média geral
de 17,5% nas faixas intermediarias. A acdo combinada dos trés horménios oferece
vantagens adicionais, como a inibigdo do apetite, aumento do gasto energético e
melhora do metabolismo lipidico e glicémico. Os efeitos colaterais, em sua maioria
gastrointestinais, foram toleraveis.

A cagrisema, ainda em fase de desenvolvimento, apresenta resultados
preliminares que sugerem eficacia superior a semaglutida isolada, com redugdes
médias de peso entre 15% e 17%, além do melhor controle da saciedade e do apetite,
pois a cagrilintida atua sinergicamente retardando o esvaziamento gastrico e
potencializando os efeitos de reducéo de apetite. Embora ainda ndo tenha um nome
comercial definido, a cagrisema tem potencial, pois combina multiplas vias hormonais
para maximizar os efeitos clinicos desejados (Frias et al., 2023).

Apesar dos avancgos farmacolégicos, essa comorbidade ainda carrega um forte
estigma social, refor¢gado por experiéncias passadas negativas com farmacos de baixa
segurancga e eficacia. Adicionalmente, o acesso limitado a estas medica¢des devido
ao seu alto custo, torna o manejo farmacolégico uma possibilidade restrita a camadas
mais privilegiadas da sociedade. Finalmente, efeitos adversos como ndauseas,
constipacao e diarreia, associados a expectativas irreais de cura imediata ou
emagrecimento definitivo podem levar a interrupgdo precoce da medicagdo, o que
aumenta a taxa de reganho ponderal.



CONCLUSAO

Os avangos recentes no tratamento farmacolégico da obesidade demonstram
uma evolugéao significativa em termos de eficacia e mecanismos de agdo, com novas
perspectivas terapéuticas e percentuais de perda de peso cada vez mais expressivos.
A tirzepatida mostra-se atualmente como a opg¢ao clinica mais eficaz disponivel, com
evidéncia de superioridade frente a semaglutida. A retatrutida se destaca por
apresentar os maiores resultados até o momento, embora ainda em fase
experimental. A escolha do tratamento ideal, contudo, deve considerar n&o apenas a
eficacia, mas também o perfil de seguranga, os aspectos psicossociais, a adesao a
longo prazo e o acesso ao tratamento, reforgando a importancia de uma abordagem

individualizada, baseada em evidéncias e livre de preconceitos.
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