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RESUMO

Introduc¢do: A obesidade ¢ uma doenga cronica multifatorial associada a comorbidades
cardiometabolicas, exigindo estratégias terapéuticas eficazes e sustentaveis. Nesse contexto, os
agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP destacam-se como alternativas promissoras no
tratamento farmacologico da obesidade. Objetivo: Analisar a eficacia e a seguranca desses
farmacos por meio de revisdo narrativa da literatura. Métodos: A busca foi realizada na base
PubMed, incluindo estudos publicados entre 2022 e 2026, como ensaios clinicos, revisdes
sistematicas e diretrizes clinicas. Foram selecionados oito estudos, totalizando cerca de 7.400
participantes com obesidade, sobrepeso e distirbios metabodlicos. Resultados: Os agonistas de
GLP-1, como liraglutida e semaglutida, promoveram redugdo significativa do peso corporal,
além de melhora do controle glicémico e do perfil lipidico. Os agonistas duplos de GLP-1 e
GIP, especialmente a tirzepatida, apresentaram maior eficdcia na perda ponderal e nos
parametros metabolicos. Discussio: Os estudos demonstraram perfil de seguranca favoravel,
com efeitos adversos predominantemente gastrointestinais, leves a moderados. Contudo,
ressalta-se a necessidade de estudos de longo prazo para avaliar a manuteng¢do dos resultados e
a seguranca sustentada dessas terapias. Conclusiao: Os agonistas dos receptores de GLP-1 e
GIP constituem estratégia eficaz e segura no manejo da obesidade, com potencial para melhorar
desfechos cardiometabdlicos.

PALAVRAS-CHAVE: Liraglutida; Semaglutida; Tirzepatida; Doen¢a Cronica; Adiposidade.
ABSTRACT

Introduction: Obesity is a multifactorial chronic disease associated with cardiometabolic
comorbidities, requiring effective and sustainable therapeutic strategies. In this context, GLP-1
and GIP receptor agonists have emerged as promising alternatives for the pharmacological
treatment of obesity. Objective: To analyze the efficacy and safety of these drugs through a
narrative literature review. Methods: The search was conducted in the PubMed database,
including studies published between 2022 and 2026, such as clinical trials, systematic reviews,
and clinical guidelines. Eight studies were selected, totaling approximately 7,400 participants
with obesity, overweight, and associated metabolic disorders. Results: GLP-1 agonists, such as
liraglutide and semaglutide, promoted significant reductions in body weight, as well as
improvements in glycemic control and lipid profile. Dual GLP-1 and GIP agonists, especially
tirzepatide, showed greater efficacy in weight loss and metabolic parameters. Discussion: The
studies demonstrated a favorable safety profile, with predominantly mild to moderate
gastrointestinal adverse effects. However, the need for long-term studies to evaluate the
maintenance of outcomes and the sustained safety of these therapies is emphasized.
Conclusion: GLP-1 and GIP receptor agonists represent an effective and safe strategy for
obesity management, with potential to improve cardiometabolic outcomes.

KEYWORDS: Liraglutide; Semaglutide; Tirzepatide; Chronic Disease; Adiposity.



INTRODUCAO

A obesidade ¢ reconhecida como um dos principais problemas de satde publica no
mundo contemporaneo, sendo caracterizada como uma doenga cronica, multifatorial e de

elevada complexidade '~

Sua etiologia resulta da interacdo entre fatores genéticos,
metabolicos, comportamentais € ambientais, contribuindo para o aumento progressivo de sua
prevaléncia em diferentes faixas etarias e contextos socioecondmicos >. Além disso, a obesidade
esta fortemente associada ao desenvolvimento de comorbidades cardiometabdlicas, como
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, hipertensdo arterial sistémica e resisténcia a insulina,
impactando negativamente a qualidade de vida e elevando os indices de morbimortalidade *.

O manejo da obesidade representa um desafio significativo para os sistemas de satde,
exigindo abordagens terapéuticas integradas e eficazes °. Intervengdes baseadas em mudancas
no estilo de vida, incluindo alimentacdo equilibrada e pratica regular de atividade fisica,
constituem a base do tratamento 6. Entretanto, tais estratégias apresentam limitacdes
importantes, especialmente no que se refere a adesdo a longo prazo e a manutencdo da perda
ponderal, frequentemente resultando em reganho de peso e dificultando o controle sustentado
da doenca .

Nesse contexto, a terapia farmacologica tem se consolidado como estratégia
complementar relevante, sobretudo para individuos que nao alcangam resultados satisfatorios
com intervengdes comportamentais isoladas 8. Entre os avangos mais expressivos, destacam-se
os farmacos baseados no sistema incretinico, em especial os agonistas dos receptores do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) °. Esses agentes demonstram eficacia
significativa na reducdo do peso corporal e na melhora de pardmetros metabolicos,
consolidando-se como importantes ferramentas no manejo clinico da obesidade '°.

Os agonistas de GLP-1 atuam por multiplos mecanismos fisioldgicos, incluindo a
modulagdo do apetite com aumento da saciedade, redugdo da ingestdo alimentar, retardo do
esvaziamento gastrico e aumento da secrecdo de insulina de forma dependente da glicose !'.
Esses efeitos contribuem ndo apenas para a perda de peso, mas também para o controle
glicémico e a melhora da sensibilidade a insulina '?. Evidéncias indicam que firmacos como
liraglutida e semaglutida promovem reducdo ponderal significativa, além de beneficios
metabolicos relevantes, apresentando perfil de seguranga favoravel, com efeitos adversos
predominantemente gastrointestinais e de intensidade leve a moderada '*13.

Mais recentemente, novas abordagens farmacologicas tém sido desenvolvidas com o

objetivo de potencializar os efeitos terapéuticos observados com os agonistas de GLP-1. Nesse



cenario, os agonistas duplos dos receptores de GLP-1 e GIP emergem como uma inovagao
relevante no tratamento da obesidade '%. A tirzepatida, principal representante dessa classe, tem
demonstrado resultados superiores na reducdo do peso corporal em comparacao as terapias
anteriores, além de promover melhorias significativas em pardmetros cardiometabolicos,
incluindo controle glicémico, perfil lipidico e resisténcia a insulina '°.

Além dos efeitos metabodlicos, estudos recentes sugerem que esses fairmacos também
estdo associados a melhora da qualidade de vida, especialmente nos dominios fisicos,
funcionais e psicossociais '®. A redug¢io do peso corporal, aliada ao melhor controle metabolico,
contribui para a diminui¢do de limitagdes fisicas, aumento da autoestima e melhora do bem-
estar geral !7. Paralelamente, o desenvolvimento de novas moléculas, incluindo agonistas
duplos e triplos de receptores incretinicos, aponta para perspectivas promissoras, ampliando o
arsenal terapéutico disponivel 8.

Apesar dos avangos recentes, ainda ha necessidade de consolidar as evidéncias acerca
da eficacia comparativa, dos efeitos metabdlicos e do perfil de seguranca dessas terapias,
especialmente em diferentes contextos clinicos e a longo prazo.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo analisar, com base nas evidéncias
cientificas atuais, a eficacia e a seguranga dos agonistas dos receptores de GLP-1 ¢ GIP, bem

como discutir suas contribuigdes e perspectivas no tratamento da obesidade.

METODOS

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa de abordagem qualitativa, de
natureza exploratoria e descritiva, conduzida por meio de uma revisdo narrativa da literatura.
Esse delineamento possibilitou a andlise critica e a sintese das evidéncias cientificas
relacionadas ao uso de agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP no tratamento da obesidade.

A busca bibliografica foi realizada entre agosto de 2025 e fevereiro de 2026 na base de
dados PubMed. Foram utilizados descritores em portugués e inglés, incluindo GLP-1 receptor
agonists, GIP receptor agonists, semaglutide, liraglutide, tirzepatide e obesity treatment,
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidos estudos publicados preferencialmente nos ultimos cinco anos,
disponiveis na integra, abrangendo ensaios clinicos, revisoes sistematicas, metanalises,
revisdes narrativas e diretrizes clinicas. Foram excluidos estudos duplicados, publicagdes que
ndo abordavam diretamente o tema e artigos sem relevancia clinica para os objetivos

propostos.



A selegdo dos estudos foi realizada em etapas, por meio da leitura dos titulos e resumos,
seguida da analise dos textos completos dos artigos potencialmente elegiveis. Posteriormente,
os estudos incluidos foram avaliados quanto as suas caracteristicas metodologicas, incluindo
tipo de estudo, populagdo, intervengdes, desfechos analisados e principais resultados.

A analise dos dados foi conduzida por meio de analise de contetido tematica, permitindo
a organizag¢ao dos achados em categorias analiticas: panorama da obesidade, limitagdes das
terapias tradicionais, evidéncias relacionadas aos agonistas de GLP-1 e avancos no uso de
agonistas duplos de GLP-1 e GIP.

Por se tratar de um estudo de natureza bibliografica, sem envolvimento direto de seres

humanos, ndo houve necessidade de submissdao ao Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

Foram incluidos oito estudos nesta revisdo, publicados entre 2022 ¢ 2026, conduzidos
nos Estados Unidos, Italia, Espanha e em contextos multicéntricos internacionais. A amostra
total dos estudos analisados compreendeu aproximadamente 7.400 participantes, incluindo
adultos com obesidade, sobrepeso, pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2. Os delineamentos
metodoldgicos abrangeram ensaios clinicos randomizados, estudos clinicos de fase 1 e fase 2,
bem como andlises comparativas baseadas em dados de ensaios clinicos prévios (Quadro 1).

Os estudos incluidos investigaram, predominantemente, a eficicia, seguranca e os
efeitos metabolicos dos agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP no manejo da obesidade. Os
principais desfechos analisados compreenderam a redugdo do peso corporal, o controle
glicémico, alteragdes no perfil lipidico, sensibilidade a insulina e comparacdes entre diferentes
intervengdes farmacologicas, incluindo tirzepatida, liraglutida, semaglutida e novos agonistas
duplos em desenvolvimento. Adicionalmente, alguns estudos exploraram a resposta terapéutica
em subgrupos especificos, como individuos com obesidade de origem genética, bem como a
associacao entre perda de peso e qualidade de vida relacionada a saude.

De forma consistente, os estudos demonstraram efeitos favoraveis dos agonistas dos
receptores de GLP-1 e GIP, evidenciando redugao significativa do peso corporal e melhora de
multiplos parametros metabdlicos. Observou-se melhora do controle glicémico, com reducao
da hemoglobina glicada, diminui¢do dos niveis de triglicerideos, melhora do perfil lipidico e
redugdo da resisténcia a insulina. Além disso, foram relatados beneficios cardiometabolicos
adicionais, incluindo redugao da circunferéncia da cintura.

Em relagdo aos desfechos relacionados a qualidade de vida, parte dos estudos indicou



melhorias significativas, especialmente em individuos que apresentaram maior reducgdo

ponderal, sugerindo impacto positivo dessas terapias também em aspectos funcionais e

psicossociais.

Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos selecionados sobre Agonistas dos Receptores de GLP-1 ¢ GIP no
Tratamento da Obesidade.

Autores e Ano

da Publicacao

Objetivo Proposto

Tipo de Estudo

Amostra

Principais Resultados

Encontrados

Urva et al.’? |
2022

Avaliar a seguranga,
tolerabilidade,

farmacocinética e
farmacodinamica do
LY3437943 (agonista
triplo de GIP, GLP-1 e
glucagon) em adultos
com diabetes mellitus
tipo 2, com foco nos

Ensaio clinico de

fase 1b,
multicéntrico,
randomizado,
duplo-cego e
controlado

72

adultos

com

diabetes mellitus tipo

2

O LY3437943 apresentou
boa tolerabilidade, com
eventos adversos
predominantemente

gastrointestinais, de leve a
moderada intensidade.
Demonstrou administragdo
semanal viavel, promovendo
reducdo significativa da
glicemia e da hemoglobina
glicada, além de perda de

efeitos sobre controle peso dependente da dose,
glicémico e  peso indicando potencial
corporal. terap€utico no  controle
glicémico e na redugdo
ponderal.
A tirzepatida promoveu

alteragdes significativas no
perfil metabdlico e lipidico,

comparacdo com dieta
hipocaldrica e uso de
sitagliptina em
individuos com

incluindo  redugdo  de
aminoacidos de cadeia
. ~ ramificada e seus
Avaliar as alteragdes no 1 .
- metabolitos, além de
perfil plasmatico de TR e,
i o diminuig¢do de triglicerideos
metabolitos e lipidios L, Lo
. Ensaio clinico de e diglicerideos,
. 0 |mediadas pela 259  adultos com .
Pirro et al. “°,|. . fase 2b, | . .| especialmente em doses
tirzepatida em . diabetes mellitus tipo .
2022 o . randomizado e mais  elevadas. Essas
individuos com diabetes 2 . ~ .
. . controlado modificac¢des estiveram
mellitus tipo 2, em . X
~ associadas a melhora do
comparagao a0 controle  glicémico, da
dulaglutida e placebo. oA D L
resisténcia a insulina e dos
niveis de  proinsulina,
sugerindo beneficios
metabdlicos adicionais
além da redugdo da
glicemia.
Avaliar se o agonista do O tratamento com liraglutida
receptor de  GLP-1 promoveu melhora
(liraglutida) melhora a significativa da sensibilidade
sensibilidade a insulina 88 individuos com a insulina, avaliada por
Mashayekhi et|independentemente da|Ensaio  clinico . ., |[HOMA-IR, HOMA2 e
21 . obesidade e pré-|, .
al.=' ;2024 perda de peso, em |randomizado diabetes indice de Matsuda,

previamente a perda de peso.
Observou-se, ainda, reducao
da glicemia de jejum e pos-
prandial, bem como dos




obesidade
diabetes.

e pré-

niveis de insulina e glucagon.
Tais efeitos ndo foram
observados com dieta isolada
ou com o aumento de GLP-1
endogeno via sitagliptina. A
reversdao dos beneficios com
o bloqueio do receptor GLP-
1 sugere que os efeitos sdo
dependentes da ativagdo do
receptor e independentes da
perda ponderal.

Investigar os efeitos do
AMG 133 (maridebart

O AMG 133 promoveu
reducdo  significativa e
dependente da dose no peso
corporal, além de melhorias
em parametros metabolicos,

. . |Adultos com|. . ) L
cafraglutide), um agente |Estudo pré- W incluindo glicose, insulina,
. o . obesidade no estudo| . ..
com antagonismo do |clinico associado| ., . triglicerideos e colesterol,
. . _|clinico de fase 1, L s
receptor GIPR ela ensaio clinico|,. ., nos modelos pré-clinicos. No
L . distribuidos em ..
Véniant etlagonismo do receptor [de fase 1, equenas coortes (<6 estudo clinico, demonstrou
al.??, 2024 GLP-1, sobre a perda de [randomizado, pequena perfil de seguranca e
A 8 participantes em uso - -
peso e  parametros [duplo-cego e tolerabilidade aceitavel, com
- de AMG 133 e =612 .
metabolicos, em |controlado  por perda de peso expressiva e
T em  placebo  por .
modelos pré-clinicos e [placebo sustentada, observada por até
SR coorte) . , L1
em estudo clinico inicial 150 dias apdés a ultima
em humanos. administragdo. Esses
achados indicam potencial
terapéutico promissor no
tratamento da obesidade.
O tratamento com tirzepatida
foi associado a melhorias
significativas na qualidade
de vida relacionada a saude
em comparagdo ao placebo.
. - Observou-se relagdo dose—
Avaliar a associagdo .
- resposta entre a magnitude
entre a redugdo de peso
. . . - da perda ponderal e os
induzida pela tirzepatida
ganhos em HRQoL, com
e as mudangas na 2.539 adultos com| . . .
ualidade de vida obesidade ou melhorias mais expressivas a
Gudzune et al. [142" \ . . |Ensaio  clinico partir de redugdes > 5% do
3 relacionada a satde . sobrepeso, alocados s
, 2025 randomizado . . . |peso corporal. Participantes
(HRQoL) em adultos nos grupos tirzepatida o
. que alcangaram > 20% de
com obesidade ou e placebo
A perda de peso apresentaram
sobrepeso, com énfase . .
L. . os maiores  Dbeneficios,
em dominios fisicos e . .
. .. especialmente nos dominios
psicossociais. . . .
fisico e psicossocial.
Individuos com maiores
limitagdes basais
demonstraram ganhos mais
pronunciados nesses
desfechos.
Comparar indiretamente A tirzepatida (10 mg e 15
a eficacia e a seguranca Analise Amostra combinada| mg) foi associada a reducdes
da tirzepatida (10 mg e comparativa de aproximadamente|significativamente maiores
Ciudin et al.?*|15 mg semanais) versus |. P 1.800-2.000 no peso corporal, IMC e
. indireta baseada .. . .
, 2025 semaglutida 2,4 mg em  dados  de participantes hemoglobina glicada em
semanal no manejo de provenientes dos|comparagdo a semaglutida

obesidade e sobrepeso

em pacientes com

ensaios clinicos

estudos originais

2,4 mg. A dose de 15 mg
apresentou maior




diabetes mellitus tipo 2,
com base em dados de
ensaios clinicos prévios.

probabilidade de atingir
redugdes > 5% e > 15% do
peso corporal, além de
melhorias  superiores em
parametros
cardiometabdlicos, incluindo
circunferéncia da cintura,
glicemia de jejum e
triglicerideos.  Observou-se
ainda tendéncia de melhora
em HDL, LDL e pressdo
arterial, com perfil de
seguranca global comparavel
ao da semaglutida.

Bhatnagar et

al.? 2025

Avaliar a  resposta
clinica ao tratamento
com tirzepatida em
individuos com
obesidade portadores de
mutagcdes  patogénicas
no gene MCA4R,
comparando

magnitude da perda de
peso com individuos
ndo  portadores  no
ensaio SURMOUNT-1.

Ensaio clinico
randomizado e
controlado
(analise de
subgrupo)

2.291  participantes
com dados
disponiveis, incluindo
32 portadores de
mutagdes patogénicas
no gene MC4R

A tirzepatida promoveu
reducdo significativa do
peso corporal tanto em

portadores quanto em ndo
portadores de mutagdes no

gene MC4R. Individuos
com deficiéncia de MC4R
apresentaram redugdo

meédia de 18,3% do peso
corporal ao longo de 72

semanas, comparavel a
redugio de 19,9%
observada nos nao

portadores. Esses achados
indicam que a tirzepatida ¢
eficaz mesmo em casos de
obesidade monogeénica,
ampliando sua
aplicabilidade clinica.

Bays et al.?®
2026

Determinar a eficacia de
diferentes doses de
VK2735, um agonista
duplo dos receptores
GIP/GLP-1, na
promog¢ao da perda de
peso ao longo de 13
semanas de tratamento.

Ensaio clinico de

fase
randomizado,
duplo-cego
controlado

2,

€

176  adultos com
obesidade ou
sobrepeso

O VK2735  promoveu
reducdes significativas do
peso corporal em todas as
doses avaliadas, quando
comparado ao placebo apods
13 semanas. A perda média
variou de —9,1% (=9,2 kg) na
dose de 2,5 mg a —14,7%
(=14,6 kg) na dose de 15 mg,
enquanto o grupo placebo

apresentou  reducdo  de
aproximadamente  —1,7%.
Elevada  propor¢do  dos

participantes tratados atingiu
> 5% de perda de peso (até

93%), em contraste com
cerca de 12% no grupo
placebo. O  perfil de

seguranca foi favoravel, com




eventos adversos
predominantemente
gastrointestinais, de leve a
moderada intensidade, e
reducdo da frequéncia apds
titulagdo das doses.

Fonte: Elaborado pelos autores.

DISCUSSAO

A obesidade ¢ uma doenga cronica multifatorial, associada a diversas comorbidades
metabolicas, como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias e resisténcia a insulina, sendo
considerada um importante problema de satide piblica mundial 2"*%. De acordo com Haslam e
James?’, intervencgdes baseadas exclusivamente em mudangas no estilo de vida apresentam
limitagdes quanto a adesdo e manutengao dos resultados, o que refor¢a a necessidade de terapias
farmacologicas eficazes.

No estudo realizado por Urva et al °, foi investigado o agonista triplo LY3437943,
sendo observado que o farmaco promoveu redugdo significativa da glicemia, da hemoglobina
glicada e perda de peso dependente da dose, além de apresentar boa tolerabilidade.
Corroborando esses achados, Drucker’ descreve que a ativacdo dos receptores incretinicos,
como GLP-1 e GIP, esté diretamente relacionada a regulacao do apetite, ao aumento da secre¢ao
de insulina dependente de glicose e ao retardo do esvaziamento géstrico, explicando os efeitos
metabolicos observados.

De forma complementar, no estudo realizado por Pirro et al 2%, foi evidenciado que o
tirzepatide promoveu alteragdes significativas no perfil de metabdlitos e lipidios, incluindo
redugdo de triglicerideos e aminoacidos de cadeia ramificada, além de melhora da resisténcia a

1" e, de acordo com Piché, Tchernof

insulina. Esses achados corroboram o estudo de Urva et a
e Després®®, reforgam a relagio entre obesidade e disfungdes metabdlicas, destacando a
importancia de terapias que atuem além da redugdo de peso corporal.

Avangando cronologicamente, no estudo realizado por Mashayekhi et al 2!, foi
observado que o liraglutide promove melhora da sensibilidade a insulina independentemente
da perda de peso. Diferentemente de intervengdes baseadas apenas em restricdo calorica, esse
achado sugere que os efeitos dos agonistas de GLP-1 estdo diretamente relacionados a ativacao
do receptor. De acordo com Drucker °, esse mecanismo esta associado & modulagio hormonal

e metabolica promovida por esses farmacos.

No estudo realizado por Véniant et al 2, foi demonstrado que o AMG 133 promove



reducdo significativa e sustentada do peso corporal, além de melhorias em parametros
metabolicos como glicose, insulina e lipidios. Corroborando esses achados, Drucker*® destaca
que terapias combinadas que atuam em multiplos receptores incretinicos apresentam maior
potencial terapéutico quando comparadas a agonistas isolados, evidenciando uma evolugdo no
tratamento da obesidade.

No estudo realizado por Gudzune et al 2*, foi evidenciado que a redugdo de peso
associada ao uso de tirzepatida promove melhorias significativas na qualidade de vida
relacionada a saude, especialmente em aspectos fisicos e psicossociais. Corroborando esse
achado, Neeland, Poirier e Després?’ destacam que a obesidade impacta diretamente a qualidade
de vida, sendo a redugdo ponderal um fator determinante para melhora do bem-estar geral.

No mesmo periodo, no estudo realizado por Ciudin et al 2%, foi demonstrado que a
tirzepatida apresenta maior eficicia na redugdo de peso, IMC e hemoglobina glicada quando
comparada a semaglutida. Diferentemente de estudos anteriores com agonistas isolados de
GLP-1, esses resultados indicam superioridade das terapias combinadas. De acordo com
Drucker®’, essa maior eficacia pode ser explicada pela acio sinérgica nos receptores GLP-1 e
GIP.

Corroborando esses achados, no estudo realizado por Bhatnagar et al %, foi evidenciado
que a tirzepatida promove perda de peso significativa mesmo em individuos com obesidade de
origem genética associada a muta¢do do gene MC4R. Esse resultado amplia a aplicabilidade
clinica do farmaco, diferentemente de terapias que apresentam limitacdes em condi¢des
especificas. De acordo com Haslam e James %°, a obesidade possui etiologia multifatorial, o que
justifica a necessidade de abordagens terapéuticas abrangentes.

Por fim, no estudo mais recente, realizado por Bays et al 2%, foi demonstrado que o
VK2735 promove redugdes significativas de peso corporal em curto prazo, com alta proporcao
de individuos alcancando perda >5%. Corroborando os estudos anteriores, esses achados
reforgam a tendéncia atual de desenvolvimento de terapias combinadas mais eficazes. De
acordo com Drucker’®, essas novas abordagens representam uma evolugio no tratamento
farmacoldgico da obesidade.

No que se refere a seguranca, todos os estudos, apontaram que os principais efeitos
adversos sao de natureza gastrointestinal, sendo leves a moderados e transitérios. Corroborando
esses achados, Bhat e Sharma’' e Wolfe, Kvach e Eckel ** destacam que os agonistas
incretinicos apresentam perfil de seguranca mais favoravel quando comparados a terapias
antiobesidade mais antigas, que foram descontinuadas devido a efeitos adversos graves.

Apesar dos avancgos, algumas limitagdes devem ser consideradas. A maioria dos estudos



apresenta tempo de acompanhamento relativamente curto, o que dificulta a avaliacdo dos
efeitos a longo prazo. Além disso, diferentemente do ideal, muitos estudos apresentam
populagdes especificas, o que pode limitar a generalizagao dos resultados. De acordo com Deng

133, ainda sdo necessarios estudos de longo prazo e com maior diversidade populacional.

eta

Em sintese, os estudos analisados demonstram que os agonistas dos receptores de GLP-
1 e GIP, especialmente as terapias combinadas mais recentes, principalmente os agonistas
duplos, como a tirzepatida, representam avancos significativos no tratamento da obesidade,
promovendo maior redugao do peso corporal e melhorias metabdlicas relevantes, consolidando-

se como estratégias promissoras no manejo dessa condi¢do. Esses achados corroboram a

literatura e consolidam essas terapias como estratégias promissoras no tratamento da obesidade.

CONCLUSAO

O presente estudo analisou, a luz das evidéncias cientificas recentes, a eficacia e a
seguranca dos agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP no tratamento da obesidade. De modo
geral, os achados demonstram que essas terapias promovem reducdo significativa do peso
corporal, acompanhada de melhorias relevantes em parametros metabolicos, incluindo controle
glicémico, perfil lipidico e sensibilidade a insulina.

Os agonistas de GLP-1, como liraglutida e semaglutida, apresentam eficacia
consolidada e perfil de seguranca favordvel, com efeitos adversos predominantemente
gastrointestinais ¢ de baixa gravidade. Por sua vez, os agonistas duplos de GLP-1 e GIP,
especialmente a tirzepatida, evidenciam maior magnitude de efeito na redugdo ponderal e nos
desfechos metabdlicos, representando um avango relevante no tratamento farmacoldgico da
obesidade.

Adicionalmente, o desenvolvimento de novas moléculas com a¢ao combinada sobre
receptores incretinicos amplia as perspectivas terapéuticas, indicando uma tendéncia de
evolugdo continua nesse campo. No entanto, apesar dos resultados promissores, a limitagao
relacionada ao tempo de acompanhamento dos estudos destaca a necessidade de investigagdes
de longo prazo, a fim de avaliar a sustentabilidade dos efeitos e a seguran¢a dessas intervengdes.

Em sintese, os agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP configuram-se como estratégias
eficazes e seguras no manejo da obesidade, com potencial para aprimorar os desfechos

cardiometabdlicos e contribuir significativamente para a pratica clinica.
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