OBESIDADE E FARMACOLOGIA METABOLICA

Retatrutida, semaglutida e
tirzepatida na perda de peso: o gue
a evidencia ja mostra e o que
ainda é promessa

Trés medicamentos, trés geracoes de mecanismo e trés niveis de prova. Da
semaglutida e da tirzepatida, aprovadas e comparadas cabeca a cabeca, a
retatrutida, ainda investigacional, um comparativo que separa o resultado

comprovado da expectativa.

Dr. Julian Borges, MD - 31 de julho de 2026 -+ 12 minutos de leitura

I

'Trés mecanismos, uma mesma familia

Da ativacéo de um receptor a de trés, a escalada de mecanismo acompanha a escalada de
magnitude.

Os trés medicamentos pertencem a familia dos analogos de hormonios incretinicos, que
atuam sobre o apetite, 0 esvaziamento gastrico e a secrecao de insulina. A diferencga
esta em quantos receptores cada um ativa. A semaglutida € um agonista do receptor de
GLP-1. Atirzepatida é um agonista duplo, de GIP e GLP-1. A retatrutida € um agonista

triplo, de GIP, GLP-1 e do receptor de glucagon, este ultimo ligado ao gasto energético.

Atentacdo € concluir que mais receptores significam automaticamente mais resultado.
O que a evidéncia mostra é uma tendéncia real de maior perda de peso a medida que o
mecanismo se amplia, mas com uma diferenca decisiva de maturidade: dois desses

farmacos ja sdo aprovados e um ainda € investigacional.
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Este comparativo ordena os trés pelo que a prova sustenta hoje, e ndo pela expectativa

em torno do nimero mais alto.

MECANISMO E STATUS REGULATORIO

Farmaco Alvos (receptores) Classe Status

Semaglutida  GLP-1 Agonista Aprovada para obesidade
Unico

Tirzepatida GIP e GLP-1 Agonista Aprovada para obesidade
duplo

Retatrutida GIP, GLP-1 e Agonista triplo Investigacional (ndo

glucagon aprovada)
I1

Semaglutida: o padrao aprovado, com desfecho
além do peso

A referéncia da classe, e a Unica com beneficio cardiovascular demonstrado em ensaio.

A semaglutida na dose de 2,4 mg por semana estabeleceu o patamar moderno do
tratamento farmacologico da obesidade. No ensaio STEP 1, produziu perda média de

cerca de 15% do peso em 68 semanas, muito acima do placebo (Wilding e cols., 2021).

Seu diferencial ndo é apenas o peso. No ensaio SELECT, em pessoas com sobrepeso
ou obesidade e doenca cardiovascular estabelecida, mas sem diabetes, a semaglutida
reduziu os eventos cardiovasculares maiores em cerca de 20% (Lincoff e cols., 2023).

Este € um desfecho clinico duro, o tipo de prova que esta no topo da hierarquia de

evidéncia e que, por ora, s6 a semaglutida tem nesta comparacao.
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Na prética, isso faz da semaglutida a referéncia: ndo a maior perda de peso do grupo,
mas a combinacgéao de eficacia comprovada com um beneficio cardiovascular

documentado.

I

Tirzepatida: mais perda de peso, e superior cabeca
a cabeca

Entre as aprovadas, lidera o peso, agora com comparacgao direta.

Atirzepatida elevou o teto de eficicia entre os farmacos aprovados. No ensaio
SURMOUNT-1, a maior dose alcancou perda meédia de cerca de 21% do peso em 72

semanas (Jastreboff e cols., 2022).

O dado que resolveu a comparacéao foi o ensaio direto SURMOUNT-5, que colocou
tirzepatida e semaglutida frente a frente. A tirzepatida produziu perda de peso
significativamente maior, na ordem de 20% contra 14% (Aronne e cols., 2025). Uma
comparacao cabeca a cabeca, randomizada, vale muito mais que a justaposicéo de

estudos separados, e aqui ela favorece a tirzepatida no desfecho peso.

Vale a calibragem: liderar na perda de peso ndo € o mesmo que ter o beneficio
cardiovascular ja demonstrado, cuja evidéncia para a tirzepatida ainda amadurece.
Escolher entre as duas aprovadas depende do objetivo, da tolerancia e das

comorbidades, ndo apenas do nimero na balanca.

1A%
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Retatrutida: o maior nimero, mas ainda
investigacional

A promessa mais alta da classe, e a que exige mais cautela na leitura.

A retatrutida € o nome que mais aparece associado a numeros altos, e ha base para
isso: na fase 2, reduziu cerca de 24% do peso em 48 semanas, 0 maior efeito relatado
neste grupo até entdo (Jastreboff e cols., 2023). O terceiro receptor, o de glucagon,

pode adicionar gasto energético ao efeito sobre o apetite.

Aqui entra a ressalva que define a leitura honesta: a retatrutida NAO est4 aprovada. A
evidéncia revisada por pares € de fase 2. Os resultados de fase 3 do programa
TRIUMPH foram divulgados como comunicado preliminar em 2025 e 2026, com perdas
ainda maiores, mas aguardam publicacdo completa revisada por pares e avaliacéo
regulatéria. Anuncio de resultado ndo é o mesmo que evidéncia consolidada de um

farmaco aprovado.

Por isso a retatrutida ndo deve ser usada fora de ensaio clinico, e as versfes vendidas
em mercados paralelos, sem aprovacéo e sem controle de qualidade, representam risco

real. Promessa alta ndo autoriza uso sem regulacao.

v

O que muda aléem do numero na balanca

Tolerancia, desfecho cardiovascular, manutencéo e acesso pesam tanto quanto a magnitude.

A perda de peso média ndo conta a histéria inteira. Os trés compartilham efeitos

adversos gastrointestinais, nausea, vomito e diarreia, mais frequentes no inicio e no

fxmed.com.br - Dr. Julian Borges, MD - 4/8


https://doi.org/10.1056/NEJMoa2301972

aumento de dose, o que exige titulacdo lenta e acompanhamento. Parte dos pacientes

nao tolera as doses mais altas.

Dois pontos séo decisivos na escolha. Primeiro, o desfecho cardiovascular: por ora,
apenas a semaglutida tem a reducao de eventos demonstrada em ensaio (Lincoff e
cols., 2023), enquanto para as demais essa prova ainda amadurece. Segundo, a
manutencao: estes medicamentos tratam, nao curam. Ao interromper, boa parte do
peso tende a retornar, o que 0s enquadra como tratamento crénico, ndo como

intervencao pontual.

Somam-se a preocupacao com perda de massa muscular junto com a de gordura, a
necessidade de suporte nutricional e de atividade fisica, e a questdo concreta de custo
e acesso. O melhor farmaco para uma pessoa € o que equilibra magnitude, tolerancia,

comorbidades, desfecho desejado e sustentabilidade, sob prescricao.

VI

Sintese: magnitude nao € a unica regua

Entre as aprovadas, tirzepatida lidera o peso e semaglutida tem o desfecho cardiovascular;
retatrutida é promessa, nao conduta.

Reunindo os trés: a semaglutida é a referéncia com beneficio cardiovascular
comprovado (Lincoff e cols., 2023); a tirzepatida entrega mais perda de peso e venceu a
comparacao direta (Aronne e cols., 2025); e a retatrutida exibe o maior nimero, porém

ainda em terreno investigacional (Jastreboff e cols., 2023).

A régua nédo pode ser s6 o percentual perdido. Um farmaco aprovado com desfecho
cardiovascular documentado ocupa lugar diferente de um nimero maior anunciado em
fase 3 ainda nédo publicada. A pergunta clinica ndo é qual tem o maior numero, e sim
gual serve ao objetivo desta pessoa, com qual tolerancia, qual comorbidade a favor,

qual acesso e qual plano de manutencéo.
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Estes sdo medicamentos de prescricao, indicados e monitorados por médico, e nédo

atalhos. O peso retorna quando se interrompe, os efeitos adversos existem, e a

retatrutida segue restrita a ensaio. A conduta que se sustenta define o objetivo,

individualiza, integra dieta, atividade e sono, e acompanha peso, composi¢ao corporal,

glicemia, lipidios e tolerancia ao longo do tempo.

COMPARATIVO GERAL DOS TRES FARMACOS NA PERDA DE PESO

; . Perda de Desfecho .
Farmaco Mecanismo o . Status Veredito
peso média cardiovascular
Semaglutida  GLP-1 ~15% (STEP Reducéo de Aprovada Referéncia
1) eventos com
comprovada desfecho
(SELECT)
Tirzepatida GIP/GLP-1 ~21% Em Aprovada Maior
(SURMOUNT-  amadurecimento perda
1); superior a entre as
semaglutida aprovadas
(SURMOUNT-
5)
Retatrutida GIP/GLP- ~24% em N&o Investigacional Promessa,
1/glucagon fase 2; fase 3 estabelecido nao
anunciada conduta
CONTEXTO DE PRATICA
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Por que isto importa para o seu cuidado

Este comparativo segue a linha da biblioteca: separar o desfecho comprovado da
expectativa, mesmo em um tema de grande procura. S4o medicamentos de
prescricdo, com indicagdo e acompanhamento médicos, e a retatrutida permanece
investigacional. Para organizar objetivos, comorbidades e histérico antes de discutir
conduta, a Autoavaliacdo Funcional ajuda, e a Biblioteca reline as demais notas.
Conteudo educativo; ndo substitui avaliacdo médica individual e ndo constitui

prescricao.
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Conteldo de carater educativo e cientifico. N&o constitui diagndstico, prescricdo ou orientacao clinica

individual, e ndo substitui consulta médica. As decisdes de conduta devem ser individualizadas por um

médico.

OBESIDADE SEMAGLUTIDA TIRZEPATIDA RETATRUTIDA GLP-1

FARMACOLOGIA

Dr. Julian Borges, MD é médico endocrinologista e nutrélogo, cientista clinico, com foco em

medicina metabdlica, gendmica e inteligéncia artificial clinica governada. As credenciais

completas estédo na pagina Sobre.
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