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RESUMO  

Introdução: A obesidade é uma doença crônica multifatorial associada a comorbidades 

cardiometabólicas, exigindo estratégias terapêuticas eficazes e sustentáveis. Nesse contexto, os 

agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP destacam-se como alternativas promissoras no 

tratamento farmacológico da obesidade. Objetivo: Analisar a eficácia e a segurança desses 

fármacos por meio de revisão narrativa da literatura. Métodos: A busca foi realizada na base 

PubMed, incluindo estudos publicados entre 2022 e 2026, como ensaios clínicos, revisões 

sistemáticas e diretrizes clínicas. Foram selecionados oito estudos, totalizando cerca de 7.400 

participantes com obesidade, sobrepeso e distúrbios metabólicos. Resultados: Os agonistas de 

GLP-1, como liraglutida e semaglutida, promoveram redução significativa do peso corporal, 

além de melhora do controle glicêmico e do perfil lipídico. Os agonistas duplos de GLP-1 e 

GIP, especialmente a tirzepatida, apresentaram maior eficácia na perda ponderal e nos 

parâmetros metabólicos. Discussão: Os estudos demonstraram perfil de segurança favorável, 

com efeitos adversos predominantemente gastrointestinais, leves a moderados. Contudo, 

ressalta-se a necessidade de estudos de longo prazo para avaliar a manutenção dos resultados e 

a segurança sustentada dessas terapias. Conclusão: Os agonistas dos receptores de GLP-1 e 

GIP constituem estratégia eficaz e segura no manejo da obesidade, com potencial para melhorar 

desfechos cardiometabólicos. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Liraglutida; Semaglutida; Tirzepatida; Doença Crônica; 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. 
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INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é reconhecida como um dos principais problemas de saúde pública no 

mundo contemporâneo, sendo caracterizada como uma doença crônica, multifatorial e de 

elevada complexidade 1,2. Sua etiologia resulta da interação entre fatores genéticos, 

metabólicos, comportamentais e ambientais, contribuindo para o aumento progressivo de sua 

prevalência em diferentes faixas etárias e contextos socioeconômicos 3. Além disso, a obesidade 

está fortemente associada ao desenvolvimento de comorbidades cardiometabólicas, como 

diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, hipertensão arterial sistêmica e resistência à insulina, 

impactando negativamente a qualidade de vida e elevando os índices de morbimortalidade 4. 

O manejo da obesidade representa um desafio significativo para os sistemas de saúde, 

exigindo abordagens terapêuticas integradas e eficazes 5. Intervenções baseadas em mudanças 

no estilo de vida, incluindo alimentação equilibrada e prática regular de atividade física, 

constituem a base do tratamento 6. Entretanto, tais estratégias apresentam limitações 

importantes, especialmente no que se refere à adesão a longo prazo e à manutenção da perda 

ponderal, frequentemente resultando em reganho de peso e dificultando o controle sustentado 

da doença 7. 

Nesse contexto, a terapia farmacológica tem se consolidado como estratégia 

complementar relevante, sobretudo para indivíduos que não alcançam resultados satisfatórios 

com intervenções comportamentais isoladas 8. Entre os avanços mais expressivos, destacam-se 

os fármacos baseados no sistema incretínico, em especial os agonistas dos receptores do 

peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) 9. Esses agentes demonstram eficácia 

significativa na redução do peso corporal e na melhora de parâmetros metabólicos, 

consolidando-se como importantes ferramentas no manejo clínico da obesidade 10. 

Os agonistas de GLP-1 atuam por múltiplos mecanismos fisiológicos, incluindo a 

modulação do apetite com aumento da saciedade, redução da ingestão alimentar, retardo do 

esvaziamento gástrico e aumento da secreção de insulina de forma dependente da glicose 11. 

Esses efeitos contribuem não apenas para a perda de peso, mas também para o controle 

glicêmico e a melhora da sensibilidade à insulina 12. Evidências indicam que fármacos como 

liraglutida e semaglutida promovem redução ponderal significativa, além de benefícios 

metabólicos relevantes, apresentando perfil de segurança favorável, com efeitos adversos 

predominantemente gastrointestinais e de intensidade leve a moderada 10,13. 

Mais recentemente, novas abordagens farmacológicas têm sido desenvolvidas com o 

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



 

cenário, os agonistas duplos dos receptores de GLP-1 e GIP emergem como uma inovação 

relevante no tratamento da obesidade 14. A tirzepatida, principal representante dessa classe, tem 

demonstrado resultados superiores na redução do peso corporal em comparação às terapias 

anteriores, além de promover melhorias significativas em parâmetros cardiometabólicos, 

incluindo controle glicêmico, perfil lipídico e resistência à insulina 15. 

Além dos efeitos metabólicos, estudos recentes sugerem que esses fármacos também 

estão associados à melhora da qualidade de vida, especialmente nos domínios físicos, 

funcionais e psicossociais 16. A redução do peso corporal, aliada ao melhor controle metabólico, 

contribui para a diminuição de limitações físicas, aumento da autoestima e melhora do bem-

estar geral 17. Paralelamente, o desenvolvimento de novas moléculas, incluindo agonistas 

duplos e triplos de receptores incretínicos, aponta para perspectivas promissoras, ampliando o 

arsenal terapêutico disponível 18. 

Apesar dos avanços recentes, ainda há necessidade de consolidar as evidências acerca 

da eficácia comparativa, dos efeitos metabólicos e do perfil de segurança dessas terapias, 

especialmente em diferentes contextos clínicos e a longo prazo. 

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo analisar, com base nas evidências 

científicas atuais, a eficácia e a segurança dos agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP, bem 

como discutir suas contribuições e perspectivas no tratamento da obesidade. 

 

MÈTODOS 

 

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa de abordagem qualitativa, de 

natureza exploratória e descritiva, conduzida por meio de uma revisão narrativa da literatura. 

Esse delineamento possibilitou a análise crítica e a síntese das evidências científicas 

relacionadas ao uso de agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP no tratamento da obesidade. 

A busca bibliográfica foi realizada entre agosto de 2025 e fevereiro de 2026 na base de 

dados PubMed. Foram utilizados descritores em português e inglês, incluindo GLP-1 receptor 

agonists, GIP receptor agonists, semaglutide, liraglutide, tirzepatide e obesity treatment, 

combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. 

Foram incluídos estudos publicados preferencialmente nos últimos cinco anos, 

disponíveis na íntegra, abrangendo ensaios clínicos, revisões sistemáticas, metanálises, 

revisões narrativas e diretrizes clínicas. Foram excluídos estudos duplicados, publicações que 

não abordavam diretamente o tema e artigos sem relevância clínica para os objetivos 

propostos. 



 

A seleção dos estudos foi realizada em etapas, por meio da leitura dos títulos e resumos, 

seguida da análise dos textos completos dos artigos potencialmente elegíveis. Posteriormente, 

os estudos incluídos foram avaliados quanto às suas características metodológicas, incluindo 

tipo de estudo, população, intervenções, desfechos analisados e principais resultados. 

A análise dos dados foi conduzida por meio de análise de conteúdo temática, permitindo 

a organização dos achados em categorias analíticas: panorama da obesidade, limitações das 

terapias tradicionais, evidências relacionadas aos agonistas de GLP-1 e avanços no uso de 

agonistas duplos de GLP-1 e GIP. 

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

humanos, não houve necessidade de submissão ao Comitê de Ética em Pesquisa. 

 

RESULTADOS 

 

Foram incluídos oito estudos nesta revisão, publicados entre 2022 e 2026, conduzidos 

nos Estados Unidos, Itália, Espanha e em contextos multicêntricos 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 

metodológicos abrangeram ensaios clínicos randomizados, estudos clínicos de fase 1 e fase 2, 

bem como análises comparativas baseadas em dados de ensaios clínicos prévios (Quadro 1). 

Os estudos incluídos investigaram, predominantemente, a eficácia, segurança e os 

efeitos metabólicos dos agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP no manejo da obesidade. Os 

principais desfechos analisados compreenderam a redução do peso corporal, o controle 

glicêmico, alterações no perfil lipídico, sensibilidade à insulina e comparações entre diferentes 

intervenções farmacológicas, incluindo tirzepatida, liraglutida, semaglutida e novos agonistas 

duplos em desenvolvimento. Adicionalmente, alguns estudos exploraram a resposta terapêutica 

em subgrupos específicos, como indivíduos com obesidade de origem genética, bem como a 

associação entre perda de peso e qualidade de vida relacionada à saúde. 

De forma consistente, os estudos demonstraram efeitos favoráveis dos agonistas dos 

receptores de GLP-1 e GIP, evidenciando redução significativa do peso corporal e melhora de 

múltiplos parâmetros metabólicos. Observou-se melhora do controle glicêmico, com redução 

da hemoglobina glicada, diminuição dos níveis de triglicerídeos, melhora do perfil lipídico e 

redução da resistência à insulina. Além disso, foram relatados benefícios cardiometabólicos 

adicionais, incluindo redução da circunferência da cintura. 

Em relação aos desfechos relacionados à qualidade de vida, parte dos estudos indicou 



 

melhorias significativas, especialmente em indivíduos que apresentaram maior redução 

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

psicossociais. 

Quadro 1. Principais características dos estudos selecionados sobre Agonistas dos Receptores de GLP-1 e GIP no 

Tratamento da Obesidade. 

Autores e Ano 

da Publicação 
Objetivo Proposto Tipo de Estudo Amostra 

Principais Resultados 

Encontrados 

Urva et al.19 , 

2022 

 

Avaliar a segurança, 

tolerabilidade, 

farmacocinética e 

farmacodinâmica do 

LY3437943 (agonista 

triplo de GIP, GLP-1 e 

glucagon) em adultos 

com diabetes mellitus 

tipo 2, com foco nos 

efeitos sobre controle 

glicêmico e peso 

corporal. 

Ensaio clínico de 

fase 1b, 

multicêntrico, 

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 administração 

semanal viável, promovendo 

redução significativa da 

glicemia e da hemoglobina 

glicada, além de perda de 

peso dependente da dose, 

indicando potencial 

terapêutico no controle 

glicêmico e na redução 

ponderal. 

Pirro et al. 20 , 

2022 

Avaliar as alterações no 

perfil plasmático de 

metabólitos e lipídios 

mediadas pela 

tirzepatida em 

indivíduos com diabetes 

mellitus tipo 2, em 

comparação ao 

dulaglutida e placebo. 

Ensaio clínico de 

fase 2b, 

randomizado e 

controlado 

259 adultos com 

diabetes mellitus tipo 

2 

A tirzepatida promoveu 

alterações significativas no 

perfil metabólico e lipídico, 

incluindo redução de 

aminoácidos de cadeia 

ramificada e seus 

metabólitos, além de 

diminuição de triglicerídeos 

e diglicerídeos, 

especialmente em doses 

mais elevadas. Essas 

modificações estiveram 

associadas à melhora do 

controle glicêmico, da 

resistência à insulina e dos 

níveis de proinsulina, 

sugerindo benefícios 

metabólicos adicionais 

além da redução da 

glicemia. 
 

Mashayekhi et 

al.21 ,2024 

Avaliar se o agonista do 

receptor de GLP-1 

(liraglutida) melhora a 

sensibilidade à insulina 

independentemente da 

perda de peso, em 

comparação com dieta 

hipocalórica e uso de 

sitagliptina em 

indivíduos com 

Ensaio clínico 

randomizado 

88 indivíduos com 

obesidade e pré-

diabetes 

O tratamento com liraglutida 

promoveu melhora 

significativa da sensibilidade 

à insulina, avaliada por 

HOMA-IR, HOMA2 e 

índice de Matsuda, 

previamente à perda de peso. 

Observou-se, ainda, redução 

da glicemia de jejum e pós-

prandial, bem como dos 



 

obesidade e pré-

diabetes. 

níveis de insulina e glucagon. 

Tais efeitos não foram 

observados com dieta isolada 

ou com o aumento de GLP-1 

endógeno via sitagliptina. A 

reversão dos benefícios com 

o bloqueio do receptor GLP-

1 sugere que os efeitos são 

dependentes da ativação do 

receptor e independentes da 

perda ponderal. 

Véniant et 

al.22, 2024 

Investigar os efeitos do 

AMG 133 (maridebart 

cafraglutide), um agente 

com antagonismo do 

receptor GIPR e 

agonismo do receptor 

GLP-1, sobre a perda de 

peso e parâmetros 

metabólicos, em 

modelos pré-clínicos e 

em estudo clínico inicial 

em humanos. 

Estudo pré-

clínico associado 

a ensaio clínico 

de fase 1, 

randomizado, 

duplo-cego e 

controlado por 

placebo 

Adultos com 

obesidade no estudo 

clínico de fase 1, 

distribuídos em 

pequenas coortes (≈6–

8 participantes em uso 

de AMG 133 e ≈6–12 

em placebo por 

coorte) 

O AMG 133 promoveu 

redução significativa e 

dependente da dose no peso 

corporal, além de melhorias 

em parâmetros metabólicos, 

incluindo glicose, insulina, 

triglicerídeos e colesterol, 

nos modelos pré-clínicos. No 

estudo clínico, demonstrou 

perfil de segurança e 

tolerabilidade aceitável, com 

perda de peso expressiva e 

sustentada, observada por até 

150 dias após a última 

administração. Esses 

achados indicam potencial 

terapêutico promissor no 

tratamento da obesidade. 

Gudzune et al. 
23, 2025 

Avaliar a associação 

entre a redução de peso 

induzida pela tirzepatida 

e as mudanças na 

qualidade de vida 

relacionada à saúde 

(HRQoL) em adultos 

com obesidade ou 

sobrepeso, com ênfase 

em domínios físicos e 

psicossociais. 

Ensaio clínico 

randomizado 

2.539 adultos com 

obesidade ou 

sobrepeso, alocados 

nos grupos tirzepatida 

e placebo 

O tratamento com tirzepatida 

foi associado a melhorias 

significativas na qualidade 

de vida relacionada à saúde 

em comparação ao placebo. 

Observou-se relação dose–

resposta entre a magnitude 

da perda ponderal e os 

ganhos em HRQoL, com 

melhorias mais expressivas a 

partir de reduções ≥ 5% do 

peso corporal. Participantes 

que alcançaram ≥ 20% de 

perda de peso apresentaram 

os maiores benefícios, 

especialmente nos domínios 

físico e psicossocial. 

Indivíduos com maiores 

limitações basais 

demonstraram ganhos mais 

pronunciados nesses 

desfechos. 

Ciudin  et al.24 

, 2025 

Comparar indiretamente 

a eficácia e a segurança 

da tirzepatida (10 mg e 

15 mg semanais) versus 

semaglutida 2,4 mg 

semanal no manejo de 

obesidade e sobrepeso 

em pacientes com 

Análise 

comparativa 

indireta baseada 

em dados de 

ensaios clínicos 

Amostra combinada 

de aproximadamente 

1.800–2.000 

participantes 

provenientes dos 

estudos originais 

A tirzepatida (10 mg e 15 

mg) foi associada a reduções 

significativamente maiores 

no peso corporal, IMC e 

hemoglobina glicada em 

comparação à semaglutida 

2,4 mg. A dose de 15 mg 

apresentou maior 



 

diabetes mellitus tipo 2, 

com base em dados de 

ensaios clínicos prévios. 

probabilidade de atingir 

reduções ≥ 5% e ≥ 15% do 

peso corporal, além de 

melhorias superiores em 

parâmetros 

cardiometabólicos, incluindo 

circunferência da cintura, 

glicemia de jejum e 

triglicerídeos. Observou-se 

ainda tendência de melhora 

em HDL, LDL e pressão 

arterial, com perfil de 

segurança global comparável 

ao da semaglutida. 

Bhatnagar et 

al.25 ,2025 

Avaliar a resposta 

clínica ao tratamento 

com tirzepatida em 

indivíduos com 

obesidade portadores de 

mutações patogênicas 

no gene MC4R, 

comparando a 

magnitude da perda de 

peso com indivíduos 

não portadores no 

ensaio SURMOUNT-1. 

Ensaio clínico 

randomizado e 

controlado 

(análise de 

subgrupo) 

2.291 participantes 

com dados 

disponíveis, incluindo 

32 portadores de 

mutações patogênicas 

no gene MC4R 

 

A tirzepatida promoveu 

redução significativa do 

peso corporal tanto em 

portadores quanto em não 

portadores de mutações no 

gene MC4R. Indivíduos 

com deficiência de MC4R 

apresentaram redução 

média de 18,3% do peso 

corporal ao longo de 72 

semanas, comparável à 

redução de 19,9% 

observada nos não 

portadores. Esses achados 

indicam que a tirzepatida é 

eficaz mesmo em casos de 

obesidade monogênica, 

ampliando sua 

aplicabilidade clínica.  

 

 

 

 

 

Bays et al.26 

,2026 

 

Determinar a eficácia de 

diferentes doses de 

VK2735, um agonista 

duplo dos receptores 

GIP/GLP-1, na 

promoção da perda de 

peso ao longo de 13 

semanas de tratamento. 

Ensaio clínico de 

fase 2, 

randomizado, 

duplo-cego e 

controlado 

176 adultos com 

obesidade ou 

sobrepeso 

O VK2735 promoveu 

reduções significativas do 

peso corporal em todas as 

doses avaliadas, quando 

comparado ao placebo após 

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 redução de 

aproximadamente −1,7%. 

Elevada proporção dos 

participantes tratados atingiu 

≥ 5% de perda de peso (até 

93%), em contraste com 

cerca de 12% no grupo 

placebo. O perfil de 

segurança foi favorável, com 



 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

 

DISCUSSÃO   

 

A obesidade é uma doença crônica multifatorial, associada a diversas comorbidades 

metabólicas, como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias e resistência à insulina, sendo 

considerada um importante problema de saúde pública mundial 27,28. De acordo com Haslam e 

James29, intervenções baseadas exclusivamente em mudanças no estilo de vida apresentam 

limitações quanto à adesão e manutenção dos resultados, o que reforça a necessidade de terapias 

farmacológicas eficazes. 

No estudo realizado por Urva et al 19, foi investigado o agonista triplo LY3437943, 

sendo observado que o fármaco promoveu redução significativa da glicemia, da hemoglobina 

glicada e perda de peso dependente da dose, além de apresentar boa tolerabilidade. 

Corroborando esses achados, Drucker9 descreve que a ativação dos receptores incretínicos, 

como GLP-1 e GIP, está diretamente relacionada à regulação do apetite, ao aumento da secreção 

de insulina dependente de glicose e ao retardo do esvaziamento gástrico, explicando os efeitos 

metabólicos observados. 

De forma complementar, no estudo realizado por Pirro et al 20, foi evidenciado que o 

tirzepatide promoveu alterações significativas no perfil de metabólitos e lipídios, incluindo 

redução de triglicerídeos e aminoácidos de cadeia ramificada, além de melhora da resistência à 

insulina. Esses achados corroboram o estudo de Urva et al19 e, de acordo com Piché, Tchernof 

e Després28, reforçam a relação entre obesidade e disfunções metabólicas, destacando a 

importância de terapias que atuem além da redução de peso corporal. 

Avançando cronologicamente, no estudo realizado por Mashayekhi et al 21, foi 

observado que o liraglutide promove melhora da sensibilidade à insulina independentemente 

da perda de peso. Diferentemente de intervenções baseadas apenas em restrição calórica, esse 

achado sugere que os efeitos dos agonistas de GLP-1 estão diretamente relacionados à ativação 

do receptor. De acordo com Drucker 9, esse mecanismo está associado à modulação hormonal 

e metabólica promovida por esses fármacos. 

No estudo realizado por Véniant et al 22, foi demonstrado que o AMG 133 promove 

eventos adversos 

predominantemente 

gastrointestinais, de leve a 

moderada intensidade, e 

redução da frequência após 

titulação das doses. 



 

redução significativa e sustentada do peso corporal, além de melhorias em parâmetros 

metabólicos como glicose, insulina e lipídios. Corroborando esses achados, Drucker30 destaca 

que terapias combinadas que atuam em múltiplos receptores incretínicos apresentam maior 

potencial terapêutico quando comparadas a agonistas isolados, evidenciando uma evolução no 

tratamento da obesidade. 

No estudo realizado por Gudzune et al 23, foi evidenciado que a redução de peso 

associada ao uso de tirzepatida promove melhorias significativas na qualidade de vida 

relacionada à saúde, especialmente em aspectos físicos e psicossociais. Corroborando esse 

achado, Neeland, Poirier e Després27 destacam que a obesidade impacta diretamente a qualidade 

de vida, sendo a redução ponderal um fator determinante para melhora do bem-estar geral. 

No mesmo período, no estudo realizado por Ciudin et al 24, foi demonstrado que a 

tirzepatida apresenta maior eficácia na redução de peso, IMC e hemoglobina glicada quando 

comparada à semaglutida. Diferentemente de estudos anteriores com agonistas isolados de 

GLP-1, esses resultados indicam superioridade das terapias combinadas. De acordo com 

Drucker30, essa maior eficácia pode ser explicada pela ação sinérgica nos receptores GLP-1 e 

GIP. 

Corroborando esses achados, no estudo realizado por Bhatnagar et al 25, foi evidenciado 

que a tirzepatida promove perda de peso significativa mesmo em indivíduos com obesidade de 

origem genética associada à mutação do gene MC4R. Esse resultado amplia a aplicabilidade 

clínica do fármaco, diferentemente de terapias que apresentam limitações em condições 

específicas. De acordo com Haslam e James 29, a obesidade possui etiologia multifatorial, o que 

justifica a necessidade de abordagens terapêuticas abrangentes. 

Por fim, no estudo mais recente, realizado por Bays et al 26, foi demonstrado que o 

VK2735 promove reduções significativas de peso corporal em curto prazo, com alta proporção 

de indivíduos alcançando perda ≥5%. Corroborando os estudos anteriores, esses achados 

reforçam a tendência atual de desenvolvimento de terapias combinadas mais eficazes. De 

acordo com Drucker30, essas novas abordagens representam uma evolução no tratamento 

farmacológico da obesidade. 

No que se refere à segurança, todos os estudos, apontaram que os principais efeitos 

adversos são de natureza gastrointestinal, sendo leves a moderados e transitórios. Corroborando 

esses achados, Bhat e Sharma31 e Wolfe, Kvach e Eckel 32 destacam que os agonistas 

incretínicos apresentam perfil de segurança mais favorável quando comparados a terapias 

antiobesidade mais antigas, que foram descontinuadas devido a efeitos adversos graves. 

Apesar dos avanços, algumas limitações devem ser consideradas. A maioria dos estudos 



 

apresenta tempo de acompanhamento relativamente curto, o que dificulta a avaliação dos 

efeitos a longo prazo. Além disso, diferentemente do ideal, muitos estudos apresentam 

populações específicas, o que pode limitar a generalização dos resultados. De acordo com Deng 

et al 33, ainda são necessários estudos de longo prazo e com maior diversidade populacional. 

Em síntese, 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 avanços significativos no tratamento da obesidade, 

promovendo maior redução do peso corporal e melhorias metabólicas relevantes, consolidando-

se como estratégias promissoras no manejo dessa condição. Esses achados corroboram a 

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

 

CONCLUSÃO 

 

O presente estudo analisou, à luz das evidências científicas recentes, a eficácia e a 

segurança dos agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP no tratamento da obesidade. De modo 

geral, os achados demonstram que essas terapias promovem redução significativa do peso 

corporal, acompanhada de melhorias relevantes em parâmetros metabólicos, incluindo controle 

glicêmico, perfil lipídico e sensibilidade à insulina. 

Os agonistas de GLP-1, como liraglutida e semaglutida, apresentam eficácia 

consolidada e perfil de segurança favorável, com efeitos adversos predominantemente 

gastrointestinais e de baixa gravidade. Por sua vez, os agonistas duplos de GLP-1 e GIP, 

especialmente a tirzepatida, evidenciam maior magnitude de efeito na redução ponderal e nos 

desfechos metabólicos, representando um avanço relevante no tratamento farmacológico da 

obesidade. 

Adicionalmente, o desenvolvimento de novas moléculas com ação combinada sobre 

receptores incretínicos amplia as perspectivas terapêuticas, indicando uma tendência de 

evolução contínua nesse campo. No entanto, apesar dos resultados promissores, a limitação 

relacionada ao tempo de acompanhamento dos estudos destaca a necessidade de investigações 

de longo prazo, a fim de avaliar a sustentabilidade dos efeitos e a segurança dessas intervenções. 

Em síntese, 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 

cardiometabólicos e contribuir significativamente para a prática clínica. 
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