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RESUMO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituem importantes desafios de saide publica
global, demandando abordagens terapéuticas mais eficazes e integradas. Nesse contexto, os agonistas
duplos e triplos de incretinas emergem como estratégias inovadoras ao atuarem simultaneamente em
multiplas vias metabodlicas. O presente estudo teve como objetivo realizar uma andlise critica e
comparativa do uso da tirzepatida e da retatrutida no tratamento da obesidade e do DM2, com base em
evidéncias cientificas recentes. Trata-se de uma revisao narrativa de carater critico-analitico,
conduzida por meio de busca estruturada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
ScienceDirect e Cochrane Library, contemplando estudos publicados entre 2016 e 2025. Foram
incluidos 20 estudos, entre ensaios clinicos, revisoes sistematicas, meta-analises e revisoes narrativas.
Os resultados indicam que a tirzepatida apresenta eficacia consolidada no controle glicémico e na
redugdo de peso corporal, enquanto a retatrutida demonstra maior potencial para perda ponderal,
possivelmente relacionado ao aumento do gasto energético mediado pela ativagdo do receptor de
glucagon. Entretanto, essa aparente superioridade ocorre em paralelo a maior incidéncia de eventos
adversos e a limitada disponibilidade de evidéncias de longo prazo. A auséncia de estudos
comparativos diretos e a heterogeneidade metodologica dificultam a definicao do posicionamento ideal
dessas terapias. Conclui-se que, embora representem um avango significativo, os agonistas duplos e
triplos de incretinas ainda demandam estudos adicionais, especialmente de longo prazo e com
comparagao direta, para consolidacdo de seu papel na prética clinica.

Palavras-chave: Obesidade. Diabetes Mellitus Tipo 2. Tirzepatida. Retatrutida. Incretinas.
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ABSTRACT

Obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) represent major global public health challenges,
requiring more effective and integrated therapeutic strategies. In this context, dual and triple incretin
agonists have emerged as innovative approaches by targeting multiple metabolic pathways
simultaneously. This study aimed to provide a critical and comparative analysis of tirzepatide and
retatrutide in the treatment of obesity and T2DM, based on recent scientific evidence. This narrative
critical-analytical review was conducted through a structured search in PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, ScienceDirect, and Cochrane Library, including studies published between 2016 and
2025. A total of 20 studies were included, comprising clinical trials, systematic reviews, meta-analyses,
and narrative reviews. The findings indicate that tirzepatide demonstrates well-established efficacy in
glycemic control and weight reduction, whereas retatrutide shows greater potential for weight loss,
likely related to increased energy expenditure mediated by glucagon receptor activation. However, this
apparent superiority is accompanied by a higher incidence of adverse events and limited long-term
evidence. The lack of direct head-to-head clinical trials and methodological heterogeneity across
studies limit definitive conclusions regarding their comparative effectiveness. Therefore, although dual
and triple incretin agonists represent a significant advancement in the management of obesity and
T2DM, further long-term and head-to-head comparative studies are required to define their role in
clinical practice.

Keywords: Obesity. Type 2 Diabetes Mellitus. Tirzepatide. Retatrutide. Incretin Agonists.

RESUMEN

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) constituyen importantes desafios para la salud publica
mundial, que exigen enfoques terapéuticos mas eficaces e integrados. En este contexto, los agonistas
de incretinas duales y triples emergen como estrategias innovadoras al actuar simultdneamente sobre
multiples vias metabolicas. Este estudio tuvo como objetivo realizar un analisis critico y comparativo
del uso de tirrizepatida y retatrutida en el tratamiento de la obesidad y la DM2, con base en la evidencia
cientifica reciente. Se trata de una revision narrativa critico-analitica, realizada mediante una busqueda
estructurada en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect y
Cochrane Library, que abarca estudios publicados entre 2016 y 2025. Se incluyeron veinte estudios,
entre ellos ensayos clinicos, revisiones sistematicas, metaanalisis y revisiones narrativas. Los
resultados indican que la tirzepatida tiene una eficacia consolidada en el control glucémico y la
reduccion del peso corporal, mientras que la retatrutida demuestra un mayor potencial para la pérdida
de peso, posiblemente relacionado con un mayor gasto energético mediado por la activacion del
receptor de glucagon. Sin embargo, esta aparente superioridad se acompafia de una mayor incidencia
de efectos adversos y una disponibilidad limitada de evidencia a largo plazo. La ausencia de estudios
comparativos directos y la heterogeneidad metodoldgica dificultan la definicion del posicionamiento
ideal de estas terapias. Se concluye que, si bien representan un avance significativo, los agonistas de
incretinas duales y triples alin requieren mas estudios, especialmente estudios a largo plazo con
comparacion directa, para consolidar su papel en la practica clinica.

Palabras clave: Obesidad. Diabetes Mellitus Tipo 2. Tirzepatida. Retatrutida. Incretinas.
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1 INTRODUCAO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituem condigdes cronicas multifatoriais
cuja crescente prevaléncia impde desafios substanciais aos sistemas de saude, ndo apenas pela sua
magnitude epidemiologica, mas pela complexidade de seus mecanismos fisiopatologicos e pela
limitagdo das estratégias terapéuticas convencionais em promover controle metabdlico sustentado. A
interdependéncia entre resisténcia a insulina, disfun¢do das células f e alteragdes neuroenddcrinas do
apetite refor¢a a necessidade de abordagens terapéuticas que transcendam alvos tnicos, uma vez que
intervengoes tradicionais frequentemente apresentam eficacia limitada e baixa adesdo a longo prazo
(ULLAH; TAMANNA, 2025; CARUSO et al., 2024).

Nesse contexto, as terapias baseadas em incretinas emergiram como um avango relevante ao
integrar regulagdo glicémica e controle ponderal em um mesmo eixo fisioldégico. No entanto, embora
os agonistas do receptor de GLP-1 tenham redefinido parcialmente o manejo clinico dessas condigoes,
evidéncias acumuladas sugerem que a modulagdo isolada dessa via pode ndo ser suficiente para atingir
desfechos metabolicos ideais em uma parcela significativa de pacientes. Tal limitagao impulsionou o
desenvolvimento de agonistas multimodais, cuja proposta reside na ativacao simultanea de diferentes
receptores hormonais, com potencial efeito sinérgico sobre multiplos eixos metabdlicos (BAILEY;
FLATT; CONLON, 2024; GOGINENI et al., 2024).

A introdugdo dos agonistas duplos de incretinas, particularmente a tirzepatida, representa um
marco nesse paradigma ao combinar a ativagao dos receptores de GLP-1 e GIP. Embora os resultados
clinicos indiquem superioridade em parametros glicémicos e redugdo ponderal em comparacdo a
terapias convencionais, permanece em debate se tais beneficios refletem um avancgo qualitativo na
modulagdo da doenga ou apenas uma intensificagdo quantitativa de efeitos ja conhecidos. Além disso,
a heterogeneidade das respostas clinicas e a necessidade de tratamento continuo levantam
questionamentos sobre a sustentabilidade desses efeitos no mundo real (LEMPESIS; LIU;
DALAMAGA, 2022; GALLWITZ, 2022; THIRIVEEDI et al., 2025).

A evolugdo para agonistas triplos, como a retatrutida, amplia ainda mais essa complexidade ao
incorporar a ativagao do receptor de glucagon, associada ao aumento do gasto energético e a potencial
intensificagcdo da perda de peso. Embora os dados iniciais sugiram eficacia superior, especialmente em
desfechos relacionados a obesidade, essa vantagem ocorre em paralelo a um perfil de seguranga ainda
em consolidacdo e a um aumento na incidéncia de eventos adversos. Dessa forma, a comparacao entre
agonistas duplos e triplos ndo se restringe a magnitude dos efeitos, mas envolve uma analise critica do
equilibrio entre eficdcia, seguranca e aplicabilidade clinica, especialmente considerando a auséncia de
dados robustos de longo prazo e a limitagdo de estudos comparativos diretos (GOLDNEY et al., 2025;
FERNANDEZ; LAKSHMI; PAPPACHAN, 2025; SINHA; GHOSAL, 2025).
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Adicionalmente, questdes relacionadas ao custo, acesso e viabilidade de incorporagdo dessas
terapias em sistemas de saide permanecem como barreiras relevantes, particularmente em contextos
de recursos limitados. A literatura atual, embora promissora, ainda carece de consenso quanto ao
posicionamento ideal dessas drogas nos algoritmos terapéuticos, bem como sobre seus efeitos
sustentados em desfechos clinicos duros, como mortalidade e complicagdes macrovasculares. Assim,
a incorporagdo dessas tecnologias deve ser interpretada com cautela, evitando extrapolagdes
prematuras de resultados obtidos em ensaios clinicos controlados (YAN; YU; BLAISE, 2025;
MELSON et al., 2024).

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo realizar uma andlise critica e
comparativa do uso dos agonistas duplos e triplos de incretinas, com énfase na tirzepatida e na
retatrutida, avaliando seus impactos no tratamento da obesidade ¢ do DM2 a luz das evidéncias
cientificas disponiveis, bem como discutindo suas limitagdes, controvérsias e implicagdes para a

pratica clinica contemporanea.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa de carater critico-analitico, com abordagem qualitativa,
destinada a sintese e analise comparativa das evidéncias disponiveis sobre o uso de agonistas duplos e
triplos de incretinas, com énfase na tirzepatida e na retatrutida, no tratamento da obesidade e do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, ScienceDirect e Cochrane Library, contemplando publica¢des no periodo de 2016 a 2025.
Foram empregados descritores controlados e termos livres combinados por operadores booleanos,
incluindo: “tirzepatide”, “retatrutide”, “dual incretin agonist”, “triple incretin agonist”, “GLP-
1/GIP receptor agonist”, “obesity” e “type 2 diabetes”. A estratégia foi complementada por busca
manual nas listas de referéncias dos estudos selecionados.

Foram incluidos estudos originais, ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-
analises e revisoes narrativas publicados em periddicos revisados por pares que abordassem os efeitos
clinicos, metabdlicos e de seguranca da tirzepatida e/ou retatrutida. Foram excluidos estudos
duplicados, publicagdes fora do periodo estabelecido, artigos sem acesso a texto completo ou resumo
confiavel e aqueles sem relacdo direta com o tema. Resumos de congressos foram considerados de
forma complementar.

Ao final do processo de sele¢do, foram incluidos 20 estudos para analise, sendo a maioria
composta por revisdes narrativas e sistematicas, além de meta-andlises e ensaios clinicos relevantes
para o tema. A selecdo dos estudos foi realizada por meio de triagem sequencial de titulos, resumos e

textos completos disponiveis.
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Os artigos incluidos foram analisados quanto ao delineamento, caracteristicas da populacdo,
intervengoes, desfechos clinicos (controle glicEémico, perda de peso e parametros cardiometabolicos)
e perfil de seguranca. A sintese dos dados foi conduzida de forma descritiva, com énfase na comparagao
entre agonistas duplos e triplos de incretinas.

A andlise considerou a heterogeneidade dos delineamentos, populagdes e desfechos avaliados,
bem como a disponibilidade limitada de estudos comparativos diretos e de dados de longo prazo. Esses
aspectos foram incorporados a interpretacao dos achados, com foco na consisténcia e aplicabilidade

das evidéncias.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos incluidos evidencia que os agonistas de incretinas representam um avango
significativo no manejo da obesidade e do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), embora a magnitude e a
natureza desses beneficios variem conforme o perfil farmacologico das terapias. Nesse contexto, a
tirzepatida, como agonista duplo dos receptores de GLP-1 e GIP, demonstra consistente eficacia na
reducdo da hemoglobina glicada (HbAlc), frequentemente superior a 2%, consolidando-se como uma
das intervengdes farmacoldgicas mais potentes para o controle glicémico atualmente disponiveis
(LEMPESIS; LIU; DALAMAGA, 2022; THIRIVEEDI et al., 2025). Esse desempenho ¢ reiterado em
meta-analises, nas quais a tirzepatida apresenta superioridade em relagdo a agonistas isolados de GLP-
1 e outras terapias antidiabéticas, sugerindo que a modulagdo simultanea de multiplas vias incretinicas
pode amplificar os efeitos metabolicos tradicionais (YAN; YU; BLAISE, 2025; SINHA; GHOSAL,
2025). Contudo, embora a retatrutida também promova melhora glicémica relevante, os dados
disponiveis indicam que seu diferencial ndo reside primariamente nesse desfecho, mas sim na sua acao
metabolica mais ampla, o que limita comparagdes diretas baseadas exclusivamente em parametros
glicémicos e sugere uma possivel dissociagdo entre controle glicémico e outros efeitos metabolicos
(GOLDNEY et al., 2025; FERNANDEZ; LAKSHMI; PAPPACHAN, 2025).

Essa distingdo torna-se ainda mais evidente quando se analisa a perda de peso, aspecto central
na abordagem contemporanea da obesidade. A tirzepatida promove redug¢des ponderais expressivas,
frequentemente superiores a 15-20%, aproximando-se de resultados observados em intervengdes
bariatricas em determinados contextos clinicos (MELSON et al., 2024; MADSBAD; HOLST, 2025).
No entanto, a introducdo da retatrutida, com sua ac¢ao adicional sobre o receptor de glucagon, parece
potencializar ainda mais esse efeito, com estudos iniciais demonstrando perdas superiores a 20%,
possivelmente relacionadas ao aumento do gasto energético além da supressao do apetite (GOLDNEY
et al., 2025; SINHA; GHOSAL, 2025). Ainda assim, essa aparente superioridade dos agonistas triplos

deve ser interpretada com cautela, uma vez que os dados derivam majoritariamente de estudos de curta
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duracdo e populagdes altamente selecionadas, o que levanta dividas quanto a sustentabilidade dos
efeitos e a sua reproducdo em cendrios de pratica clinica real.

A comparacao entre tirzepatida e retatrutida, portanto, transcende a analise isolada de desfechos
especificos e exige uma avaliagdo integrada entre eficacia e seguranca. Enquanto a tirzepatida
apresenta um perfil mais consolidado, com beneficios bem documentados tanto no controle glicémico
quanto na redu¢do de peso, a retatrutida emerge como uma estratégia potencialmente mais potente,
porém ainda acompanhada de maior incerteza clinica (GALLWITZ, 2022; ZAFFINA et al., 2023;
WINKLER et al., 2023). Essa diferenca se reflete também no perfil de eventos adversos, uma vez que,
embora ambas as terapias compartilhem efeitos colaterais predominantemente gastrointestinais,
evidéncias sugerem maior frequéncia desses eventos com a retatrutida, possivelmente em decorréncia
da ativagao simultanea de multiplas vias hormonais (BAILEY; FLATT; CONLON, 2024; GOGINENI
etal., 2024; SINHA; GHOSAL, 2025; FERNANDEZ; LAKSHMI; PAPPACHAN, 2025). Tal aspecto
reforca a necessidade de ponderacdo entre eficdcia incremental e tolerabilidade, especialmente
considerando que a adesdo terapéutica ¢ um determinante critico de sucesso no tratamento de
condicdes cronicas.

Adicionalmente, a auséncia de ensaios clinicos randomizados com comparacao direta entre
agonistas duplos e triplos limita a capacidade de estabelecer superioridade inequivoca entre essas
abordagens. Embora andlises indiretas sugiram maior reducdo de peso com a retatrutida e desempenho
glicémico robusto com a tirzepatida, essas inferéncias permanecem condicionadas a limitagdes
metodologicas, incluindo heterogeneidade dos estudos, diferencas nas populagdes avaliadas e
variabilidade nos desfechos considerados (YAN; YU; BLAISE, 2025; SALHAB et al., 2025). Nesse
cenario, a expansao do arsenal terap€utico ndo necessariamente se traduz em clareza na tomada de
decisdo clinica, mas sim em maior complexidade na individualizacdo do tratamento.

Esse panorama ¢ ainda mais desafiador quando se consideram fatores extrinsecos a eficacia
farmacoldgica, como custo, acesso e aplicabilidade em larga escala. Estudos destacam que, apesar dos
beneficios metabodlicos expressivos, a incorporacdo dessas terapias pode ser limitada por barreiras
econOmicas e estruturais, particularmente em sistemas de saude com recursos restritos (CARUSO et
al., 2024; ULLAH; TAMANNA, 2025). Além disso, a escassez de dados de longo prazo sobre
desfechos clinicos relevantes, como mortalidade e eventos cardiovasculares maiores, impede
conclusdes definitivas sobre o impacto real dessas intervengdes na historia natural da doenga (YAN;
YU; BLAISE, 2025; MELSON et al., 2024).

Dessa forma, embora os agonistas duplos e triplos de incretinas representem uma evolucdo
significativa no tratamento da obesidade e do DM2, a literatura atual ainda nao sustenta um consenso
claro quanto ao posicionamento ideal dessas terapias. A tirzepatida apresenta-se como uma opc¢ao mais

consolidada e previsivel, enquanto a retatrutida surge como uma alternativa promissora, porém ainda
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dependente de evidéncias mais robustas para validagdo de sua superioridade clinica. Assim, o cendrio
contemporaneo ¢ caracterizado menos por uma substituicdo de paradigmas terapéuticos e mais por
uma ampliacdo das possibilidades, cuja aplicagdao efetiva dependera de evidéncias futuras que

esclaregam suas reais vantagens comparativas e limitagoes.

4 CONCLUSAO

Os agonistas duplos e triplos de incretinas representam um avango relevante no tratamento da
obesidade e do diabetes mellitus tipo 2, ao promoverem efeitos metabolicos integrados que abrangem
tanto o controle glicémico quanto a reducdo ponderal. A tirzepatida, como representante dos agonistas
duplos, apresenta evidéncia mais consolidada, com eficicia consistente e perfil de segurancga
relativamente bem estabelecido, posicionando-se como uma opgdo terapéutica robusta na pratica
clinica atual. Por outro lado, a retatrutida, enquanto agonista triplo, demonstra potencial superior,
especialmente no que se refere a magnitude da perda de peso, embora ainda esteja associada a maior
incerteza quanto a sua seguranca ¢ aplicabilidade em longo prazo.

A analise comparativa entre essas terapias evidencia que a aparente superioridade dos agonistas
triplos nao se traduz, at¢é o momento, em consenso clinico, uma vez que os beneficios incrementais
observados ocorrem paralelamente a limitagdes importantes, incluindo maior incidéncia de eventos
adversos, escassez de dados de longo prazo e auséncia de ensaios clinicos com comparacao direta.
Nesse contexto, a escolha entre agonistas duplos e triplos deve ser orientada por uma avaliagdo
individualizada, considerando ndo apenas a eficacia, mas também fatores como tolerabilidade, perfil
do paciente e viabilidade de uso continuo.

Adicionalmente, aspectos relacionados ao custo, acesso e sustentabilidade do tratamento
emergem como elementos criticos para a incorporagao dessas terapias em diferentes sistemas de satde.
A literatura atual, embora consistente quanto aos beneficios metabdlicos, ainda ndo permite estabelecer
com clareza o impacto dessas intervengdes em desfechos clinicos de maior relevancia, como
mortalidade e complicagdes cardiovasculares, o que limita a defini¢do de seu papel definitivo nos
algoritmos terapéuticos.

Dessa forma, os agonistas multimodais de incretinas devem ser compreendidos como parte de
um cendrio terapéutico em expansao, no qual o aumento das opgdes disponiveis ndo necessariamente
implica em substitui¢do imediata das abordagens existentes, mas sim em maior complexidade na
tomada de decisdo clinica. Estudos futuros, especialmente ensaios clinicos comparativos diretos e
investigagdes de longo prazo, serdo fundamentais para elucidar as vantagens relativas entre agonistas

duplos e triplos e consolidar sua posi¢do no tratamento da obesidade e do diabetes mellitus tipo 2.
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