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Resumo

A obesidade é uma doenca cronica e multifatorial, associada a mdltiplas
comorbilidades, que exige uma abordagem terapéutica integrada, individualizada
e sustentada a longo prazo. As intervencdes no estilo de vida constituem a base
do tratamento e representam a estratégia de primeira linha, no entanto a sua
manutencao a longo prazo continua a ser um desafio. Neste contexto, as
terapéuticas baseadas em incretinas tém assumido um papel crescente no
tratamento da obesidade, permitindo reducdes ponderais clinicamente
significativas e melhorias em diversos parametros metabdlicos.

Esta revisao permite explorar o potencial terapéutico do retatrutide no
tratamento da obesidade e compara-lo com o tirzepatide.

O tirzepatide, agonista duplo dos recetores GIP e GLP-1, tem demonstrado
reducoes expressivas do peso corporal, associadas a melhorias de parametros
metabolicos e antropométricos. Mais recentemente, o retatrutide, agonista triplo
dos recetores GIP, GLP-1 e glucagon, surge como uma terapéutica promissora,
verificando-se perdas ponderais acentuadas e efeitos relevantes em parametros
metabolicos. A evidéncia disponivel nao permite estabelecer superioridade
definitiva entre o tirzepatide e o retatrutide, mas perante o descrito, o tirzepatide
pode ser uma das opcoes terapéuticas mais eficazes no tratamento da obesidade.
A intervencao nutricional é essencial e necessaria durante todo o tratamento para
assegurar a ingestao alimentar e a adequacao nutricional da dieta e apoiar a
manutencao dos resultados a longo prazo.
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Abstract

Obesity is a chronic, multifactorial disease associated with multiple comorbidities,
requiring an integrated, individualized, and sustained long-term therapeutic
approach. Lifestyle interventions form the basis of treatment and represent the
first-line strategy; however, their long-term maintenance remains a challenge. In
this context, incretin-based therapies have assumed an increasing role in the
treatment of obesity, allowing for clinically significant weight reductions and
improvements in several metabolic parameters.

This review explores the therapeutic potential of retatrutide in the treatment of
obesity and compares it with tirzepatide.

Tirzepatide, a dual agonist of GIP and GLP-1 receptors, has demonstrated
significant reductions in body weight, associated with improvements in metabolic
and anthropometric parameters. More recently, retatrutide, a triple agonist of
GIP, GLP-1, and glucagon receptors, has emerged as a promising therapy, showing
marked weight loss and relevant effects on metabolic parameters. The available
evidence does not allow definitive superiority between tirzepatide and
retatrutide, but given what has been described, tirzepatide may be one of the
most effective therapeutic options in the treatment of obesity.

Nutritional intervention is essential and necessary throughout the treatment to
ensure food intake and nutritional adequacy of the diet and to support the
maintenance of long-term results.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

ALT- Alanina aminotransferase

AST- Aspartato aminotransferase

AVD- Atividades da Vida Diaria

DM2- Diabetes Mellitus tipo 2

DXA- Absorciometria por Raios X de dupla energia

EMA- Agéncia Europeia de Medicamentos

GIP- Polipéptido insulinotropico dependente da glicose

GLP-1- Péptido semelhante ao glucagon tipo 1

HbA1c- Hemoglobina glicada

HTA- Hipertensao arterial

IMC- indice de Massa Corporal

IWQOL- Impact of Weight on Quality of Life

MASLD- Doenca hepatica esteatoética associada a disfuncao metabdlica
MD- Mean difference

MRI-PDFF- Fracao de Gordura por Densidade de Protées medida por Ressonancia
Magnética

OR- Odds Ratio

PAS- Pressao arterial sistolica

PAD- Pressao arterial diastolica

Pc- Perimetro da cintura (cm)

SF-36PF - Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey
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Introducao

A obesidade é uma doenca cronica e multifatorial, caracterizada pela acumulacao
excessiva de tecido adiposo, com impacto negativo na saude. () Em Portugal, em
2022, segundo dados do Instituto Nacional de Estatistica, a prevaléncia de
obesidade na populacao adulta portuguesa era de 15,9%, sendo que 37,3%
apresentavam excesso de peso. ¥ A sua prevaléncia tem aumentado e associa-se
ao desenvolvimento de multiplas comorbilidades, como diabetes mellitus tipo 2
(DM2), hipertensao arterial (HTA), doencas cardiovasculares, dislipidemia,
determinados tipos de cancro e reducdao da esperanca média de vida.( 4
Adicionalmente, a obesidade encontra-se relacionada com comprometimentos da
funcao fisica, incluindo reducao da mobilidade, limitacdes nas atividades da vida
diaria e aumento da prevaléncia de osteoartrose, decorrentes do excesso de carga
mecanica, dor musculoesquelética e da diminuicio da capacidade
cardiorrespiratoria. )

Habitos alimentares inadequados e o sedentarismo sao fatores predisponentes que
contribuem para o desenvolvimento da obesidade, e por isso, as intervencoes para
melhoria do estilo de vida constituem a estratégia terapéutica de primeira linha. ®
No entanto, apesar dos beneficios demonstrados destas intervencdes, a
manutencao e a adesao a longo prazo continuam a ser um desafio, realcando a
necessidade de estratégias complementares. A etiologia complexa da obesidade
requer uma abordagem integrada, articulando modificacées do estilo de vida,
intervencao comportamental, farmacoterapia e em casos selecionados, cirurgia
metabolica e bariatrica.? 3 Recentemente, os farmacos baseados em incretinas

tém assumido um papel cada vez mais relevante no tratamento da obesidade.



As incretinas, como o péptido semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e o
polipéptido insulinotropico dependente da glicose (GIP), desempenham um papel
fundamental na regulacao do metabolismo dos nutrientes. Os agonistas do recetor
do GLP-1 sao utilizados no controlo glicémico e na reducao ponderal. Com o
objetivo de potenciar a eficacia destas terapéuticas, foram desenvolvidos
agonistas duplos e triplos, capazes de atuar simultaneamente nos recetores do
GLP-1, GIP e glucagon.”) Neste contexto, o tirzepatide é um agonista duplo dos
recetores GIP e GLP-1 que tem demonstrado resultados clinicos relevantes na
reducao de peso corporal e no controlo glicémico, em individuos com pré-
obesidade ou obesidade, com e sem DM2. Atua nas vias incretinicas, aumentando
a sensibilidade a insulina e contribuindo para a diminuicao da ingestao energética
e da massa gorda.(® & 9)

Mais recentemente, o retatrutide - um novo péptido, que atua como triplo
agonista do recetor GLP-1, GIP e glucagon, demonstrou perdas de peso
significativas e melhorias no controlo glicémico.® % 1) A ativacdo adicional do
recetor do glucagon, uma hormona peptidica envolvida na regulacao do
metabolismo da glicose, nomeadamente estimulando a producao hepatica de
glicose em estados de jejum, podera contribuir para efeitos metabolicos

adicionais e para uma maior reducao ponderal.®)

Objetivos

A presente revisao tematica tem como objetivo explorar as evidéncias cientificas
atuais relativamente ao potencial terapéutico do retatrutide no tratamento da
obesidade e compara-lo com o tirzepatide, de forma a avaliar qual podera ser a
melhor opcao terapéutica no tratamento da obesidade, tanto na reducao ponderal

como na melhoria de marcadores metabolicos.



Metodologia

A presente revisao tematica foi desenvolvida através de uma pesquisa
bibliografica realizada na base de dados PubMed.

Numa fase inicial, foi definida uma estratégia de pesquisa utilizando a seguinte
expressao: ("retatrutide” OR "tirzepatide”) AND ("obesity" OR "overweight"). Foram
selecionadas meta-analises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos aleatorizados
e ensaios clinicos.

Posteriormente foram utilizadas combinacdes de pesquisa complementares com
os termos: “dual agonist”, “GLP-1 receptor agonist”, “nutrition”, “overweight”,
“obesity”, “retatrutide”, “triple agonist”, “tirzepatide” e “weight loss”,
utilizando operadores booleanos (“AND” e “OR”). Nesta fase, para além dos tipos
de artigo anteriormente referidos, foram também considerados artigos de revisao
relevantes para complementar a evidéncia. Apos a leitura dos titulos e resumos,
foram excluidos os estudos que nao se enquadravam nos objetivos da presente
revisao e estudos realizados em animais. Como critérios de inclusao foram
considerados apenas artigos publicados entre 2020 e 2026 e, sempre que aplicavel,
foram privilegiados estudos realizados em individuos com idade igual ou superior
a 18 anos. O cruzamento dos termos definidos na estratégia de pesquisa inicial
resultou na identificacado de 190 estudos potencialmente elegiveis. Apos a
remocao de duplicados, a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao e a analise
dos titulos e resumos, foram excluidos 176 estudos, tendo sido selecionados 14
estudos provenientes da pesquisa inicial. Adicionalmente, foram incluidos 18
estudos provenientes de pesquisas complementares, pelo que a amostra final

integrou 32 estudos, dos quais 8 sao revisoes sistematicas e meta-analises.



Desenvolvimento

1. Obesidade

A obesidade é uma doenca metabdlica, cronica, multifatorial e heterogénea,
caracterizada pela acumulacao excessiva ou a disfuncao do tecido adiposo,
associada a impactos negativos na saude. (» ¥ Em adultos, de acordo com a
classificacao da Organizacao Mundial da Salde considera-se pré-obesidade quando
o Indice de Massa Corporal (IMC) 225 kg/m? e obesidade quando o IMC >30 kg/m?2.
(12) Estima-se que mais de 890 milhdes de adultos a nivel mundial tém IMC >30
kg/m? (13% da populacao adulta).® De acordo com a comissdao do The Lancet
Diabetes & Endocrinology (2025), foi proposta uma nova classificacao com base
na adiposidade e que distingue obesidade pré-clinica e clinica. A obesidade pré-
clinica caracteriza-se pela presenca de excesso de adiposidade sem
comprometimento de dérgaos ou tecidos e sem limitacoes nas atividades da vida
diaria (AVD). Na obesidade clinica, o excesso de adiposidade associa-se a
comprometimento de 6rgaos ou tecidos e/ou limitacoes nas AVD. ('3 A etiologia da
obesidade é complexa. Embora o aumento de peso resulte de um balanco
energético positivo sustentado, as causas desse desequilibrio envolvem a
interacao entre fatores bioldgicos, genéticos, ambientais, comportamentais,
psicoldgicos, econdomicos e socioculturais. Assim, a obesidade nao deve ser
interpretada apenas como consequéncia de escolhas individuais, mas como uma
doenca influenciada por multiplos fatores que contribuem para a perturbacao da
homeostase energética e metabdlica. Esta doenca associa-se a varias
comorbilidades, incluindo DM2, doenca cardiovascular aterosclerotica, doenca
hepatica esteatotica associada a disfuncao metabdlica (MASLD), dislipidemia,

doenca renal crénica, hipercolesterolemia e HTA, assim como alguns tipos de



cancro. Pode ainda contribuir para alteracées mecanicas, como a apneia
obstrutiva do sono, insuficiéncia respiratoria, osteoartrose e refluxo
gastroesofagico. Associa-se ainda a estigma, preconceito e menor qualidade de
vida fisica e mental.® As tentativas intencionais de perda de peso através da
reducao da ingestdao alimentar desencadeiam respostas neuroendocrinas
adaptativas, incluindo a diminuicao da leptina, aumento do apetite, reducao da
saciedade e diminuicao do gasto energético, o que dificulta a manutencao
ponderal e favorece a recuperacao do peso. ) O principal objetivo do tratamento
da obesidade deve ser melhorar a saude, funcionalidade e qualidade de vida,
sendo a perda de peso um indicador de eficacia, mas nao o Unico objetivo. As
intervencoes nutricionais e de estilo de vida, a qualidade do sono, a gestao do
stresse e 0 apoio comportamental constituem a base do tratamento. Contudo, a
reducao ponderal média obtida exclusivamente através destas estratégias tende
a ser moderada e dificil de manter. Quando os objetivos terapéuticos nao sao
atingidos, pode ser necessario recorrer a farmacoterapia ou a cirurgia bariatrica,
integradas numa abordagem individualizada e prolongada.“ ' Segundo a Direcao-
Geral da Salde, a farmacoterapia na obesidade é, em geral, elegivel para
individuos com IMC 235 kg/m? e 21 comorbilidade associada a adiposidade
excessiva, apos 12 meses de insucesso das intervencoes nao farmacologicas. ) As
recomendacdes europeias também consideram a terapéutica farmacologica em

individuos com IMC=30 kg/m? ou IMC>27 kg/m? na presenca de comorbilidades.(1®)

2. Tirzepatide

O tirzepatide destaca-se como uma opcao terapéutica promissora no tratamento

da obesidade. E um péptido, agonista duplo dos recetores de GIP e GLP-1,



constituido por 39 aminoacidos, acoplado a uma fracao de acido gordo (C20),
baseado na sequéncia do GIP endbgeno, que apresenta uma semivida de
aproximadamente 5 dias, o que permite a administracdo subcutanea semanal. (')
O GLP-1 produzido pelas células L do intestino distal, € uma hormona incretina
que estimula a secrecao de insulina de forma dependente da glicose, suprime a
secrecao de glucagon no periodo pos-prandial diminuindo a producao hepatica de
glicose, atrasa o esvaziamento gastrico, reduz a motilidade gastrica e promove a
saciedade. O GIP produzido pelas células K do intestino proximal, potencia a
secrecao de insulina dependente da glicose e promove o armazenamento
lipidico.("® O tirzepatide demonstrou elevada afinidade para o GIP comparavel a
do GIP endbégeno, enquanto a sua afinidade para o recetor GLP-1 é
aproximadamente 18 a 20 vezes inferior a do GLP-1 enddgeno.'® Ao atuar em vias
hormonais envolvidas na regulacao do apetite, secrecao de insulina e metabolismo
energético, o tirzepatide pode promover uma reducao significativa do peso
corporal e massa gorda, constituindo uma estratégia relevante no tratamento da
obesidade.® 20 Os estudos SURMOUNT correspondem a um conjunto de ensaios
clinicos que avaliam a eficacia e seguranca do tirzepatide em individuos com pré-
obesidade ou obesidade, com ou sem DM2. Na revisao sistematica e meta-analise
de Liu et al. (2024), que integrou os ensaios clinicos SURMOUNT- 1,3 e 4, observou-
se reducao média do peso corporal de 18,7% com tirzepatide, em comparacao com
o placebo. A proporcao de participantes que atingiu perdas de peso de >5%, >10%,
>15%, >20% e >25% foi de 93%, 84%, 74%, 56% e 39%, respetivamente. Verificaram-
se ainda reducdes do IMC (-7,65kg/m?), do perimetro da cintura (Pc) (-14cm),
reducdes significativas na pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial

diastolica (PAD) (-7,37mmHg e -4,38mmHg, respetivamente) e melhoria do



controlo glicémico (diminuicao da hemoglobina glicada (HbA1c) em 0,4%).
Adicionalmente, verificou-se um aumento das pontuacdes em escalas de qualidade
de vida, nomeadamente no SF-36PF (2,87) e IWQOL (10,95).@Y No estudo
SURMOUNT-1, a reducao ponderal média variou entre 15,0% e 20,9%.?? No estudo
SURMOUNT-3, ap6s uma fase inicial de intervencao intensiva no estilo de vida (12
semanas), seguidas de 72 semanas de tratamento com tirzepatide, observou-se
uma reducao ponderal média de 24,3% as 84 semanas.? No SURMOUNT-4 apos
uma fase aberta de 36 semanas de tratamento com tirzepatide, os participantes
foram distribuidos aleatoriamente para a manutencao do tratamento ou placebo
durante 52 semanas adicionais. Entre as semanas 36 e 88, o grupo tirzepatide
apresentou reducao ponderal adicional de 5,5%, enquanto o grupo placebo
apresentou aumento ponderal de 14%, atingindo uma reducao média total de
25,3% as 88 semanas nos individuos que mantiveram tratamento. 4 Para avaliar
alteracoes da composicao corporal através de absorciometria por Raios X de Dupla
Energia (DXA) em individuos com pré-obesidade ou obesidade tratados com
tirzepatide, Look et al. avaliaram 160 participantes durante 72 semanas.
Observaram reducoes de 33,9% na massa gorda e de 10,9% na massa magra, em
comparacao com diminuicoes de 8,2% e 2,6% no grupo placebo, respetivamente,
e uma reducao de 40% na gordura visceral.?® Comparativamente ao placebo, o
tirzepatide associou-se a maior risco de efeitos adversos e de interrupcao do
tratamento induzida por esses efeitos. 2 A interrupcao da terapéutica nos estudos
SURMOUNT-1,-2,-3,-4 ocorreu em 1,0 a 10,5% dos participantes no grupo do
tirzepatide.®) Os efeitos adversos mais frequentes foram nauseas, vomitos,

diarreia, diminuicao do apetite, dispepsia, tonturas, reacoes no local de injecao,



eructacao e alopecia. O risco de cefaleias e desconforto abdominal nao foi
significativamente aumentado com o tirzepatide em comparacao com o
placebo.?") Safwan et al., ndo observaram aumento estatisticamente significativo
do risco de eventos hepaticos (0,17%), pancreatite (0,18%) e eventos adversos da

vesicula biliar (1,1%), face ao placebo. (2

3. Retatrutide

No contexto da abordagem farmacoldgica da obesidade, tém emergido novas
terapéuticas baseadas na modulacao de vias hormonais envolvidas na regulacao
do apetite e do metabolismo energético. Entre estas, o retatrutide destaca-se
como uma terapéutica inovadora pelos seus efeitos multialvo.® E um péptido
sintético, constituido por 39 aminoacidos, acoplado a uma fracao de acido gordo
(C20), que atua como agonista dos recetores de GIP, GLP-1 e glucagon. Para além
da acao dos recetores GIP e GLP-1, o glucagon, uma hormona contrarreguladora
dainsulina, produzida pelas células alfa pancreaticas, aumenta os niveis de glicose
estimulando a glicogendlise e a gliconeogénese, podendo contribuir para o
aumento da saciedade, reducao da infiltracdo de gordura intra-hepatica e
promocao da lipolise. Apresenta poténcia superior no recetor humano de GIP (8,9
vezes) e menor poténcia nos recetores humanos do GLP-1 (0,4 vezes) e glucagon
(0,3 vezes). Apresenta uma semivida de aproximadamente seis dias, o que permite
uma administracdo semanal.('% '8 Na revisdo sistematica e meta-analise de
Abouelmagd et al., que incluiu trés ensaios clinicos aleatorizados envolvendo
participantes com pré-obesidade ou obesidade, com ou sem DM2, o retatrutide
associou-se a uma diferenca média na reducao ponderal de 14,3% as 36 semanas,
em comparacdo com o placebo. As 24 semanas, observaram-se reducées do IMC

de 5,4kg/m?, do Pc de 10,5cm, da glicemia em jejum de 23,5mg/dL e da HbA1c



de 0,9%.) No ensaio clinico orientado por Jastreboff et al. em individuos com
obesidade ou pré-obesidade sem DM2, o retatrutide promoveu uma reducao
ponderal ao longo de 48 semanas. A perda média de peso corporal foi de 9% com
1mg, 17% nos grupos combinados de 4mg, 23% nos grupos combinados de 8mg e
24% com 12mg, comparativamente a 2,1% no grupo placebo. Relativamente a
magnitude da perda ponderal, observou-se que entre 64% e 100% dos participantes
tratados alcancaram uma reducao ponderal = 5% do peso corporal, enquanto 26%
alcancaram uma reducao ponderal > 30% com a dose de 12mg. Observaram-se
ainda reducdées do Pc entre 6,5cm e 19,6cm. Adicionalmente, 72% dos
participantes com pré-diabetes atingiram valores compativeis com normoglicemia
e ocorreram melhorias da pressao arterial, permitindo suspender pelo menos 1
anti-hipertensor em 41% dos participantes dos grupos de 8mg e em 30% nos grupos
de 12mg.("% No ensaio clinico conduzido por Rosenstock et al. em individuos com
DM2 e IMC entre 25-50kg/m?, o retatrutide promoveu melhorias significativas no
controlo glicémico, com reducoes da HbA1c até 2,16%. Nas doses de 8mg e 12 mg,
a reducao ponderal foi de aproximadamente 17%, face a 3,0% no grupo placebo.
Além disso, mais de 70% dos participantes alcancaram uma reducao ponderal
>10%, 57% a 63% atingiram reducoes >15% e 39% a 40% atingiram reducoes >20%. (1"
No estudo Sanyal et al., em participantes com pré-obesidade ou obesidade que
apresentavam >10% de gordura hepatica, avaliada por ressonancia magnética com
fracao de gordura por densidade de protdes (MRI-PDFF), o retatrutide promoveu
uma reducao significativa da gordura hepatica, sobretudo durante as primeiras 24
semanas, com reducdes de 43% (1mg), 57% (4mg), 81% (8mg) e 82% (12mg). As 48

semanas, a reducao variou entre 51% e 86%. Nas doses mais elevadas, 89% e 93%
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dos participantes atingiram valores de gordura hepatica <5% e registaram-se ainda
reducoes dose-dependentes do volume hepatico.®® Coskun et al. realizaram um
estudo em individuos com IMC >25kg/m?, mas com DM2, apresentando resultados
relevantes relativos a composicao corporal. Apos 36 semanas, observaram-se
reducdes da massa gorda total entre 5%, 15%, 26%, 23% nos grupos tratados com
0,5mg, 4mg, 8mg e 12 mg, respetivamente. Paralelamente, verificaram uma
reducao da massa magra total entre 6% e 13% estatisticamente significativa para
todas as doses exceto a mais baixa (0,5mg).?% Quanto a seguranca, o retatrutide
apresenta perfil globalmente favoravel, embora os efeitos adversos tenham sido
mais frequentes nas doses de 8 e 12mg. Os efeitos mais comuns foram
gastrointestinais, incluindo nauseas, diarreia, vomitos e obstipacdo, tendo
também sido reportada diminuicao do apetite.(% 2) Os efeitos gastrointestinais
ocorreram sobretudo durante o escalonamento da dose, foram maioritariamente
ligeiros a moderados e atenuados por uma dose inicial inferior. A interrupcao do
tratamento devido a efeitos adversos ocorreu em 6 a 16% dos participantes,
principalmente por sintomas gastrointestinais. Analiticamente, foram descritos
aumentos de alanina aminotransferase (ALT) >3 vezes o limite normal em 1% dos
participantes, embora os valores médios de ALT e aspartato aminotransferase
(AST) tenham permanecido estaveis ou diminuido as 48 semanas. Foram
observados aumentos assintomaticos da amilase e lipase, com excecao de 1 caso
de pancreatite aguda, aumentos transitorios da frequéncia cardiaca até as 24
semanas, verificando-se posteriormente uma reducao gradual, arritmias cardiacas
ligeiras a moderadas e 1 caso grave de sindrome do QT longo. A hiperestesia
cutanea e o aumento da sensibilidade cutanea foram reportados por 7% dos

participantes, sem eventos graves ou interrupcao do tratamento. (1%
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4. Retatrutide vs tirzepatide no tratamento da obesidade

Tirzepatide e retatrutide sao terapéuticas inovadoras para a obesidade, sendo o
retatrutide potencialmente mais eficaz por atuar em mais vias metabolicas,
embora ainda esteja em investigacao. O tirzepatide € um agonista duplo dos
recetores de GIP e GLP-1, enquanto o retatrutide é um agonista triplo dos
recetores de GIP, GLP-1 e glucagon, ambos administrados semanalmente, por via
subcutanea.® A evidéncia relativa ao tirzepatide inclui ensaios clinicos de fase 3,
nomeadamente os estudos SURMOUNT. Nos SURMOUNT-1,3 e 4, realizados em
adultos com pré-obesidade ou obesidade sem DM2, e associados a intervencoes no
estilo de vida, observaram-se reducdes ponderais médias de 19%, bem como
reducoes significativas do IMC, Pc, PAS e PAD e HbA1c.?" No estudo SURMOUNT-4
verificou-se uma reducao ponderal média de 25% as 88 semanas. (*4) Relativamente
ao retatrutide, a evidéncia publicada baseia-se sobretudo em ensaios clinicos de
fase 2.4 Em individuos com pré-obesidade ou obesidade, com ou sem DM2, o
retatrutide associou-se a uma diferenca média de reducao ponderal de 14% em
comparacao com o placebo.?) A reducdao ponderal mais elevada (24%) foi
reportada no ensaio realizado em individuos sem DM2.(19 Adicionalmente, foram
observadas reducdes significativas no IMC, Pc e HbA1c.?”) Em individuos com
MASLD associada a obesidade, o retatrutide demonstrou reducdes da gordura
hepatica até 86%, tendo sido reportada uma reducao de 47% da gordura hepatica
com tirzepatide apo6s 52 semanas em estudos prévios.(?® Em individuos com pré-
obesidade ou obesidade, sem DM2, uma comparacao indireta demonstrou que o
tirzepatide apresentou uma maior reducao ponderal, com uma diferenca média

(MD) de -17%, seguido do retatrutide com MD de -16%, ambos com significado
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estatistico. Relativamente a proporcao de participantes que atingiram uma
reducao ponderal de >5%, o tirzepatide apresentou uma razao de odds (OR) de
27,48 e o retatrutide OR de 21,79.3% Quanto a seguranca, ambos estao associados
sobretudo a efeitos adversos gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreia,
geralmente ligeiros a moderados e mais frequentes durante o escalonamento da
dose.?! 27) Até ao momento, nao existem estudos publicados que comparem
diretamente o tirzepatide e o retatrutide, no tratamento da obesidade. No
entanto, encontra-se em curso o estudo TRIUMPH-5, que pretende avaliar a
eficacia e seguranca do retatrutide face ao tirzepatide em adultos com

obesidade. ")

5. Intervenc¢des nutricionais e no estilo de vida durante o tratamento com

agonistas incretinicos na obesidade

No contexto dos agonistas incretinicos, as intervencoes nutricionais e de estilo de
vida assumem um papel central no impacto do tratamento, devendo ser
individualizadas de acordo com os valores, preferéncias, comorbilidades e
objetivos terapéuticos. Estas terapéuticas promovem reducao do apetite,
aumento da saciedade, atraso do esvaziamento gastrico e diminuicao da ingestao
energética, com reducdes estimadas entre 16% e 39%.3% 33) A reducao do apetite,
associada a saciedade precoce e aos efeitos gastrointestinais, pode comprometer
a ingestdao alimentar e agravar défices nutricionais pré-existentes,
particularmente de micronutrientes. A perda ponderal associada a estas
terapéuticas pode envolver nao s6 a diminuicdo de massa gorda, mas também
massa magra, incluindo massa muscular, podendo ainda comprometer a densidade
mineral 6ssea. 3334 A diminuicao do volume muscular pode estar relacionada com

a diminuicao da mioesteatose, contudo a preservacao da massa e funcao muscular
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deve continuar a ser uma prioridade.®% Assim, o acompanhamento nutricional,
idealmente assegurado por um nutricionista, deve iniciar-se antes ou aquando do
inicio da terapéutica, avaliando a qualidade global da dieta, ingestao proteica e
de fibra, hidratacao, sintomas gastrointestinais, défices nutricionais e composicao
corporal, no sentido de otimizar a perda de massa gorda e manutencao da massa
muscular.?3 34 E aconselhado um défice energético diario de 500-1000kcal, para
promover uma perda ponderal gradual e sustentavel. ?® Durante a perda ponderal
ativa, recomenda-se uma ingestao alimentar nutricionalmente densa, priorizando
a proteina, entre 1,2 e 1,6g/kg/dia, ajustada a idade, funcao renal, sexo, massa
magra basal e comorbilidades. 33 34 A proteina deve ser distribuida ao longo do
dia, em refeicdes estruturadas (cerca de 25-35g/refeicao) privilegiando fontes de
elevada qualidade nutricional.(% 3% Recomenda-se ingestao hidrica adequada,
cerca de 1,5-2,5L/dia ou 35ml/kg/dia, de forma individualizada, e fibra de 25-
35g/dia, aumentada gradualmente conforme tolerancia gastrointestinal. Deve
limitar-se o consumo de alimentos ricos em hidratos de carbono refinados e
alimentos ultraprocessados, bebidas acucaradas e alcodlicas. Devem privilegiar-
se refeicoes pequenas, regulares e nutricionalmente densas, com moderacao do
consumo de gordura, sobretudo em individuos com sintomas gastrointestinais. 32
34) Os programas estruturados de exercicio fisico (treino de resisténcia pelo menos
3 vezes por semana e pelo menos 150 minutos semanais de exercicio aerdbio de
intensidade moderada) devem ser instituidos para preservar a massa muscular e
ossea. 33 3% A monitorizacao regular da composicao corporal, hidratacao, ingestao
alimentar, sintomas adversos e adesao permite otimizar a seguranca, eficacia e

resultados a longo prazo. (3234
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Analise critica

Segundo a evidéncia, tanto o tirzepatide como o retatrutide apresentam elevada
eficacia no tratamento farmacoldgico da obesidade, promovendo reducoes
ponderais clinicamente relevantes e melhorias metabdlicas, mas a robustez da
evidéncia disponivel é distinta. O tirzepatide apresenta maior suporte cientifico,
uma vez que a sua eficacia é sustentada por ensaios clinicos de fase 3, com maior
numero de participantes, maior duracao e melhor caracterizacao do perfil de
seguranca. Esta disponivel em Portugal (nome comercial Mounjaro®), autorizado
pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) para o tratamento de DM2 e para
individuos com IMC >30kg/m? ou IMC 27-30kg/m? com pelo menos uma
comorbilidade associada ao excesso ponderal.(”) O retatrutide surge como uma
terapéutica emergente promissora, pela magnitude da perda ponderal e pelos
efeitos expressivos na reducao da gordura hepatica. Contudo, a evidéncia
publicada disponivel permanece limitada, baseando-se sobretudo em estudos de
fase 2, com menor niUmero de participantes e auséncia de resultados a longo
prazo. Além disso, permanece em investigacao clinica e ainda nao se encontra
aprovado para utilizacao no tratamento da obesidade. Assim, a comparacao entre
ambos deve ser interpretada com cautela, pela auséncia de ensaios clinicos
comparativos diretos e por diferencas metodoldgicas entre estudos (populacoes,
duracao, doses e intervencoes no estilo de vida). Embora o retatrutide possa vir a
representar uma opcao relevante no futuro, o tirzepatide é atualmente a opcao
com maior suporte cientifico e aplicabilidade clinica. Independentemente do
farmaco utilizado, a intervencao nutricional e no estilo de vida é essencial para
otimizar a eficacia e tolerabilidade, prevenir défices nutricionais, preservar massa

magra/massa muscular e favorecer a manutencao ponderal.
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Conclusoes

A obesidade é uma doenca cronica e multifatorial, associada a varias
comorbilidades, exigindo uma abordagem terapéutica integrada, individualizada
e sustentada a longo prazo. As terapéuticas incretinicas tém assumido um papel
muito relevante, permitindo reducdes ponderais superiores as obtidas apenas com
intervencdes no estilo de vida. A evidéncia cientifica demonstra que tanto o
tirzepatide como o retatrutide sao opcoes farmacologicas promissoras para o
tratamento da obesidade, promovendo reducées ponderais significativas e
melhorias em varios parametros metabolicos. O tirzepatide apresenta evidéncia
clinica mais robusta e constitui atualmente a opcao com maior aplicabilidade
clinica entre os dois farmacos analisados. O retatrutide associa-se a perdas
ponderais expressivas, efeitos pronunciados na reducao da gordura hepatica e
potenciais beneficios metabdlicos adicionais, mas a evidéncia disponivel
permanece limitada. Assim, nao é possivel estabelecer superioridade definitiva
entre o tirzepatide e o retatrutide, na auséncia de resultados publicados de
ensaios clinicos comparativos diretos, mas perante a evidéncia atual, o tirzepatide
pode ser uma das opcoes terapéuticas mais eficazes no tratamento da obesidade,
devendo ser sempre integrado huma abordagem nutricional e de estilo de vida. A
perda de peso pode iniciar a mudanca, mas sao os comportamentos que permitem

manté-la.
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Apéndice A- Sintese dos estudos analisados sobre o tirzepatide

Tabela 1- Sintese dos ensaios clinicos analisados que avaliaram o tirzepatide: principais caracteristicas e resultados

Tirzepatide
Primeiro autor, ano | N Dose e duracdo do tratamento | Intervencgdes no estilo de vida Populacéo Resultados
Jastreboff, 2539 5, 10, ou 15mg; Sim (sessoes regulares de | 218 anos, IMC>30kg/m? ou Reducao ponderal média as 72 semanas: 15,0%
2022 aconselhamento, défice caldrico de | IMC  227kg/m? + 21 (5mg), 19,5% (10mg), 20,9% (15mg)
72 semanas 500kcal/dia e >150min de atividade | comorbilidade, sem DM2
fisica/semana)
Wadden, 579 10 ou 15 mg; Sim, 12 semanas de intervencoes no >18 anos, IMC>30kg/m? ou Reducao ponderal média as 72 semanas: 18,4%
2023 estilo de vida intensivas (8 sessbes de | IMC ~ >27kg/m? + 21 Reducao ponderal média as 84 semanas: 24,3%
72 semanas apods 12 semanas de | aconselhamento, mulheres comorbilidade, sem DM2
intervencoes no estilo de vida 1200kcal/dia e homens 1500kcal/dia
intensivas +,z_150min de fexercicio o > 5% de perda ponderal nas
flSlco/sem.ana, 72 semanas: defice 12 semanas de intervencoes
500kcal/dia + exercicio fisico no estilo de vida intensivas
Aronne, 670 10 ou 15mg; Sim, aconselhamento, défice >18 anos, IMC>30kg/m? ou | Reducdo ponderal média as 36 semanas: 20,9%
2024 500kcal/dia + =2150min de atividade IMC  227kg/m? + =1 Reducao ponderal média as 88 semanas: 25,3%
36 semanas de fase aberta fisica/semana comorbilidade, sem DM2 Semanas 36-88: reducao ponderal adicional de 5,5%
inicial + 52 semanas de fase (tirzepatide) e recuperacao ponderal de 14,0%
aleatorizada (placebo)
Look, 160 5, 10, ou 15mg; Sim (sessOes regulares de >18 anos, IMC>30kg/m? ou | Reducdo ponderal média as 72 semanas: 21,3%
2025 aconselhamento, défice caldrico de IMC  227kg/m? + 21 Diminuicao da massa gorda: 33,9%
72 semanas 500kcal/dia e >150min de atividade comorbilidade, sem DM2 Diminuicdo da massa magra: 10,9%
fisica/semana) Diminuicao da gordura visceral: 40,1%
Tabela 2- Sintese das revisdes sistematicas e meta-analises analisadas sobre o tirzepatide
Primeiro N Tipo de estudo Estudos Populagéao Resultados
autor, ano incluidos
Liu, 3901 | Revisao sistematica e meta-analise de ensaios | 3 RCTs Adultos com pré-obesidade ou | Reducdo ponderal média: 18,7%
2024 clinicos aleatorizados obesidade sem DM2 Reducdo média do IMC: 7,65kg/m?
Diminuicdo média do Pc: 14cm
Reducao média PAS: 7,37mmHg; Reducao média PAD: 4,38mmHg
Diminuicdo média da HbA1c: -0,4%
Aumento das pontuacées SF-36PF (2,87) e IWQOL (10,95)
Safwan, 3788 | Revisao sistematica e meta-analise 3 RCTs IMC>30kg/m? ou IMC >27kg/m? + | Nao observaram risco significativo de eventos hepaticos, pancreatite ou
2025 >1 comorbilidade, sem DM2 eventos adversos da vesicula biliar, face ao placebo.
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Tabela 3- Sintese dos ensaios clinicos analisados que avaliaram o retatrutide: principais caracteristicas e resultados
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Retatrutide
Primeiro N Dose e duragcdo do | Intervencées no | Populacao Resultados
autor, tratamento estilo de vida
ano
Jastreboff, 338 | 1a12mg/semana Sim (sessbes | 18-75 anos, com IMC 30-50kg/m? ou IMC 27-30kg/m? + >1 Reducao ponderal as 48 semanas: 8,7% (1mg), 17,1%
2023 regulares de | comorbilidade, sem DM2 (4mg), 22,8% (8mg) e 24,2% (12mg)
48 semanas aconselhamento Pc: -6,5a -19,6cm
sobre alimentacao 64-100% dos participantes atingiram perda ponderal
e atividade fisica) >5% e 26% (12mg) perda ponderal >30%
72% com pré-DM atingiram valores de normoglicemia
e 30 a 41% suspenderam =1 anti-hipertensor
Sanyal, 98 1 a 12mg/ semana Sim (sessbes | 18-75 anos, com IMC 30-50kg/m? ou IMC 27-30kg/m? + >1 Reducao gordura hepatica as 48 semanas: 51,3%
2024 regulares de | comorbilidade e com MASLD definida por >10% gordura | (1mg), 59,0% (4mg), 81,7% (8mg) e 86,0% (12mg)
48 semanas aconselhamento hepatica (MRI-PDFF), sem DM2
sobre alimentacao 89 a 93% dos participantes tratados com 8-12mg
e atividade fisica) atingiram valores de gordura hepatica <5%
Rosenstock, 281 | 0,5 a 12mg/ semana Nao 18-75 anos, com DM2 e IMC 25-50kg/m? HbA1c: -2,16%
2023 Dieta + Exercicio fisico ou dose estavel de metformina | Reducao ponderal média:17%
36 semanas (>1000mg) pelo menos 3 meses antes
Coskun, 189 | 0,5 a 12mg/ semana Nao 18-75 anos, com DM2 e IMC 25-50kg/m? Reducao da massa gorda: 4,9% a 26,1%
2025 Dieta + Exercicio fisico ou dose estavel de metformina | Reducdo da massa magra: 6,0% a 12,5%
36 semanas (>1000mg) pelo menos 3 meses antes

Tabela 4- Sintese das revisdes sistematicas e meta-analises analisadas sobre o retatrutide

Primeiro Tipo de estudo N Estudos incluidos Populagao Resultados

autor,

ano

Abouelmagd, | Revisao sistematica e meta-analise de | 878 3 RCTs Pré-obesidade ou obesidade, com | Reducdo ponderal média as 36 semanas: 14,33% vs placebo
2025 ensaios clinicos aleatorizados ou sem DM2 (-9,86% (4mg) -16,31% (8mg) e -16,90% (12mg))

Reducdo média do IMC as 24 semanas: 5,38kg/m?
Reducao média do Pc as 24 semanas: 10,51cm
Reducao média GPJ as 24 semanas: 23,51mg/dL
Reducao média HbA1c as 24 semanas: -0,91%
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Legenda das abreviaturas:

DM2- Diabetes Mellitus tipo 2

GPJ- Glicemia plasmatica em jejum

HbA1¢c - Hemoglobina glicada

IMC- Indice de Massa Corporal

IWQOL- Impact of Weight on Quality of Life

MRI-PDFF- Fracao de Gordura por Densidade de Protoes medida por Ressonancia Magnética
N- Numero de participantes

PAD- Pressao arterial diastdlica

PAS- Pressao arterial sistélica

Pc- Perimetro da cintura

Pré-DM- pré-diabetes

RCTs - Randomized controlled trials

SF-36PF - Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey
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Declaracao

Declara-se, para os devidos efeitos que a estudante Rafaela Margarida dos Santos Marques Machado
Vilaga, teve a minha orientag¢do para o seu trabalho complementar ao estagio académico em ciéncias da
nutricdo pela FCNAUP que realizou entre o dia 9 fevereiro e o dia 12 de junho de 2026.

Desenvolveu um trabalho complementar ao estagio, uma monografia com o tema: “Retatrutide vs.

Tirzepatide: Qual a melhor escolha no tratamento da obesidade?".

Este tema foi proposto pela propria estudante, por ter curiosidade sobre o0 mesmo e querer aprofundar os
seus conhecimentos. Considerei uma excelente escolha por ser um tema muito atual na area da salide em

geral e da nutricdo em particular.

A elaboragdo desta revisdo tematica proporcionou-lhe a aquisicdo de competéncias na escrita cientifica,
bem como a capacidade de relacionar conceitos e desenvolver um espirito critico relativamente a
producéo cientifica.

Considero assim que a qualidade do seu seu trabalho escrito devera ser classificado com muito bom.

29 de junho de 2026
. A orientadora
\ s
\\\-.‘Qk((

Silvia Pinhdo

N° ON - 0074N

Professora auxiliar convidada da Faculdade de Ciéncias da Nutricao da UP
http:// orcid.org/0000-0002-3534-8344
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