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INTRODUCAO

A obesidade ¢ atualmente reconhecida
como um dos principais desafios de saude pu-
blica global, caracterizando-se como uma con-
di¢do cronica e multifatorial, decorrente do acu-
mulo excessivo de tecido adiposo que compro-
mete a saude e eleva o risco de diversas comor-
bidades. Entre essas complicagdes metabolicas,
destacam-se o diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
as doengas cardiovasculares, a apneia obstru-
tiva do sono e determinados tipos de cancer,
contribuindo para o aumento significativo da
morbimortalidade associada a doenga (AMA-
RO, 2022).

Diante desse cenario, e considerando as
mudangas no estilo de vida, que embora funda-
mentais, sdo frequentemente insuficientes para
garantir resultados sustentados, o interesse por
terapias farmacologicas mais eficazes cresce
cada vez mais. Nesse contexto, os agonistas du-
plos e triplos de receptores hormonais surgem
como uma inovagao promissora no manejo da
obesidade, ampliando as possibilidades tera-
péuticas para o controle dessa condicdo com-
plexa (GOMES, 2025).

No que tangem as estratégias farmacoldgi-
cas, o uso de medicamentos que atuam como
agonistas do receptor de GLP-1 (peptideo se-
melhante ao glucagon tipo 1) e agonistas duplos
de GLP-1 + GIP (peptideo insulinotrépico de-
pendente de glicose) se apresentam como uma
alternativa promissora de combate, como evi-
denciada pelo aumento significativo de seus
usos no tratamento da obesidade e do diabetes
tipo 2 nos ultimos anos (GOMES, 2025; MON-
TANO, 2024).

Atualmente dentre os medicamentos de alta
eficacia estdo a Semaglutida, Tirzepatida e Re-
tratutida que sdo usados para tratar obesidade e
diabetes mellitus tipo 2, tendo o apetite e ho-
meostase energética como alvos terapéuticos. A

Semaglutida induz a perda de peso com a dimi-
nui¢do do apetite ¢ fome, promovendo o au-
mento da saciedade. A Tirzepatida atua em dois
receptores, GLP-1 e GIP, melhorando a sensi-
bilidade a insulina, reduzindo o glucagon e au-
mentando a saciedade, levando a uma maior
perda de peso. A Retratutida, que age em trés
receptores (GLP-1, GIP e glucagon), promove
maior perda de peso (CASTELANO DE PAU-
LA, 2025; GOMES, 2025).

Dito isso, o presente capitulo propde uma
comparagdo de beneficios e aplicagdes clinicas
da Semaglutida, Tirzepatida e Retratuida, le-
vando em conta a eficacia metabdlica e os efei-
tos adversos.

METODO

Este capitulo foi desenvolvido a partir de
uma revisao integrativa de natureza descritivo-
analitica, com o objetivo de reunir, comparar e
discutir criticamente as evidéncias cientificas
publicadas nos tltimos cinco anos (2021-2026)
acerca dos agonistas duais e triplos de increti-
nas, com énfase na comparagao farmacoldgica,
metabolica e clinica entre semaglutida, tirzepa-
tida e retatrutida, priorizando estudos com rele-
vancia clinica e potencial translacional para a
pratica médica. A construgdo metodoldgica ba-
seou-se nos principios da revisdo integrativa
propostos por Whittemore e Knafl, adaptados
as recomendacdes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Ana-
lyses (PRISMA), com o intuito de assegurar
rigor metodoldgico, transparéncia no processo
de selecdo e consisténcia na sintese dos
achados.

A busca dos estudos foi realizada entre os
meses de junho de 2025 e fevereiro de 2026, nas
principais bases de dados cientificas nacionais
e internacionais, incluindo PubMed/MEDLI-
NE, Scopus, Web of Science, Cochrane Libra-
ry, Science Direct, Elsevier, SCiELO, LILACS
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e Google Académico. Foram utilizados descri-
tores controlados (MeSH e DeCS) e ndo con-
trolados, em inglés e portugués, combinados
por operadores booleanos (“AND” e “OR”),
tais como: “incretin-based therapies”, “GLP-1
receptor agonists”, “dual incretin agonists”,
“triple incretin agonists”, ‘“semaglutide”,

“GIP/ GLP-1

agonist”, “glucagon receptor agonist”, “type 2

“tirzepatide”, ‘‘retatrutide”,
diabetes”, “obesity treatment”, “weight loss
“agonistas de GLP-17,
“agonistas duais de incretinas” e ‘“‘agonistas

pharmacotherapy”,

triplos de incretinas”.

Foram incluidos artigos originais (ensaios
clinicos randomizados, estudos de fase II e III,
estudos observacionais e coortes), bem como
revisdes sistematicas e meta-analises, publica-
dos entre janeiro de 2021 e fevereiro de 2026,
nos idiomas portugués, inglé€s ou espanhol, que
abordassem diretamente os efeitos farmacodi-
namicos, farmacocinéticos, metabolicos e clini-
cos da semaglutida, tirzepatida e/ou retatrutida
em adultos (>18 anos), especialmente no con-
texto do diabetes mellitus tipo 2, obesidade e
sindrome metabdlica. Foram excluidos relatos
de caso, editoriais, cartas ao editor, resumos de
congressos, dissertagdes e teses, bem como es-
tudos exclusivamente pré-clinicos, sem desfe-
chos clinicos ou correlacao translacional clara
em humanos.

O processo de selecao dos estudos ocorreu
em trés etapas sequenciais: triagem dos titulos,
leitura dos resumos e leitura na integra dos arti-
gos potencialmente elegiveis. A extragao dos
dados foi realizada de forma sistematica, consi-
derando-se as seguintes variaveis: autores, ano
de publicacao, pais de origem, desenho meto-
dologico, tamanho amostral, caracteristicas da
populagdo estudada, tipo de agonista de incre-
tina avaliado, doses utilizadas, duracao do se-
guimento e desfechos primarios e secundarios,
incluindo reducdo de peso corporal, controle

glicémico (HbAlc), efeitos cardiovasculares
(MACE), alteragdes pressoricas, perfil lipidico,
marcadores inflamatoérios, perfil de seguranca e
eventos adversos.

Os estudos incluidos foram organizados e
analisados a partir de trés eixos principais: (1)
agonistas de GLP-1 de a¢do unica, com desta-
que para a semaglutida; (2) agonistas duais de
incretinas (GIP/GLP-1), representados princi-
palmente pela tirzepatida; e (3) agonistas triplos
de incretinas (GLP-1/GIP/glucagon), com én-
fase na retatrutida. A partir dessa categorizacgao,
realizou-se uma analise comparativa critica,
buscando identificar diferengas nos mecanis-
mos de acdo, magnitude dos efeitos metaboli-
cos, impacto na perda ponderal, beneficios car-
diometabodlicos e perfil de tolerabilidade entre
as terapias.

Em razao da heterogeneidade metodologica
entre os estudos — especialmente no que se re-
fere aos desenhos dos ensaios, esquemas poso-
logicos, critérios de inclusdo e desfechos avali-
ados — nao foi realizada meta-analise quantita-
tiva. Contudo, sempre que disponiveis, foram
destacados indicadores estatisticos de relevan-
cia clinica, como redu¢do percentual de peso
corporal, variagdo média da HbAlc, risk ratios
(RR), hazard ratios (HR), intervalos de confi-
anga de 95% (IC95%) e valores de p.

Por fim, a qualidade metodoldgica e o nivel
de evidéncia dos estudos selecionados foram
avaliados com base nos principios do sistema
GRADE (Grading of Recommendations Asses-
sment, Development and Evaluation), conside-
rando-se risco de viés, consisténcia dos resulta-
dos, precisdo das estimativas e aplicabilidade
clinica. Essa abordagem metodologica visa as-
segurar robustez cientifica, coeréncia analitica
e fundamentacao sélida para a discussdo com-
parativa entre semaglutida, tirzepatida e retatru-
tida no cendrio contemporaneo da terapéutica
metabolica.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados aqui apresentados discutem
os fundamentos fisioldgicos e os respectivos
mecanismos de a¢do das incretinas, bem como
a abordagem terapéutica da semaglutida, sua
eficacia metabolica e perfil de segurancga, assim
como a tirzepatida e a retatrutida enquanto ago-
nistas duais e triplos, abordando seus beneficios
clinicos. Ademais, a andlise compreende a com-
paracao de eficacia, discutindo os efeitos adver-
sos ¢ as aplicacdes clinicas de cada um dos far-
macos.

Diante disso, destaca-se a necessidade de
uma avaliagdo clinica criteriosa, bem como da
analise da historia clinica do paciente, a fim de
se estabelecer a melhor estratégia terapéutica
baseada em evidéncias e que vise maior sobre-
vida ao paciente com excesso de peso, tendo em
vista que este apresenta maior probabilidade de
desenvolver doencas associadas a mortalidade,
associando também a mudanca de héabitos por
meio de uma abordagem interdisciplinar para o
tratamento da condicao.

Fundamentos Fisiologicos das Incretinas
e Mecanismos de Acio

As incretinas desempenham papel central
na regulacdo fisiologica da homeostase glicé-
mica, constituindo um mecanismo integrador
entre o trato gastrointestinal e o pancreas endo-
crino. Conforme descrito em Guyton & Hall —
Tratado de Fisiologia Médica, o denominado
efeito incretinico refere-se a observagao de que
a administracdo oral de glicose provoca res-
posta secretoria de insulina significativamente
maior do que a administragdo intravenosa de
quantidade equivalente de glicose, mesmo
quando os niveis plasmaticos sao semelhantes.
Esse fenomeno evidencia que hormonios libe-
rados pelo intestino em resposta a ingestao de
nutrientes potencializam a secre¢do de insulina,

preparando o organismo para o adequado con-
trole da glicemia pds-prandial (HALL, 2021,
GUYTON & HALL, 2008).

Os principais hormodnios envolvidos nesse
processo sdo o peptideo semelhante ao gluca-
gon tipo 1 (GLP-1) e o polipeptideo insulino-
tropico dependente de glicose (GIP), ambos
classificados como hormoénios incretinicos. O
GLP-1 ¢ secretado pelas células L localizadas
predominantemente no ileo distal e no colon,
enquanto o GIP ¢ produzido pelas células K do
duodeno e do jejuno proximal. A liberagao des-
sas substancias ocorre rapidamente apos a pre-
senca de carboidratos e lipideos no lumen intes-
tinal, caracterizando um sistema de comunica-
¢do enteropancreatica de carater antecipatorio.
Tal mecanismo possibilita que as células  pan-
creaticas ampliem sua resposta secretoria pro-
porcionalmente a carga nutricional absorvida
(HALL, 2021, GUYTON & HALL, 2008).

No ambito molecular, as incretinas exercem
seus efeitos por meio da ligagdo a receptores es-
pecificos acoplados a proteina G presentes na
membrana das células B pancreaticas. A ativa-
¢do desses receptores estimula a adenilato ci-
clase, promovendo aumento das concentragdes
intracelulares de adenosina monofosfato ciclico
(AMPc). O AMPc atua como segundo mensa-
geiro, ativando vias intracelulares, incluindo a
proteina quinase A (PKA), que amplificam o
processo de exocitose dos granulos de insulina.
Importa salientar que a agao insulinotrdpica das
incretinas ¢ dependente da glicose, ocorrendo
apenas na presenca de niveis glicémicos eleva-
dos. Esse aspecto confere seguranga fisiologica
ao sistema, reduzindo o risco de hipoglicemia
decorrente de secre¢do inadequada de insulina
(HALL, 2021, GUYTON & HALL, 2008).

Adicionalmente, o GLP-1 exerce efeitos
complementares relevantes na regulacdo meta-
bolica. Entre eles destacam-se a inibigao da se-
cre¢do de glucagon pelas células o pancreaticas,

16 | Pagina




o retardo do esvaziamento gastrico e a modula-
cdo central do apetite, contribuindo para a ate-
nuagdo dos picos glicémicos pos-prandiais e
para o equilibrio energético. O GIP, por sua
vez, também estimula a secre¢ao de insulina de
forma glicose-dependente, embora sua eficacia
esteja reduzida em individuos com diabetes
mellitus tipo 2, condig¢do na qual o efeito incre-
tinico encontra-se comprometido (HALL,
2021, GUYTON & HALL, 2008).

Outro elemento fundamental da fisiologia
das incretinas refere-se a sua curta meia-vida
plasmatica, decorrente da ripida degradacdo
pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4).
Essa caracteristica limita a duragdo de sua agdo
endogena e evidencia o carater dindmico e fina-
mente regulado desse sistema hormonal. Em
condi¢des fisiologicas, a degradacdo rapida as-
segura que a amplifica¢do da secre¢do de insu-
lina permanega restrita ao periodo pos-prandial
(HALL, 2021, GUYTON & HALL, 2008).

Sob a perspectiva integrativa apresentada
por Guyton, as incretinas ndo substituem o me-
canismo classico de secrecao de insulina desen-
cadeado pela entrada de glicose na célula f —
processo que envolve aumento da producao de
ATP, fechamento dos canais de potassio sensi-
veis ao ATP, despolarizagdo da membrana ce-
lular, abertura de canais de célcio dependentes
de voltagem e subsequente exocitose de insu-
lina —, mas atuam como moduladores que po-
tencializam essa via fisioldgica. Assim, o sis-
tema incretinico representa um refinado meca-
nismo de regulagdo endocrina, essencial para a
manutencdo da homeostase glicémica e para a
compreensdo dos distirbios metabdlicos asso-
ciados ao diabetes mellitus tipo 2 (HALL, 2021,
GUYTON & HALL, 2008).

Semaglutida: Eficacia Metabélica e Per-
fil de Seguranca

Com a obesidade constituindo um impor-
tante agravo de satide publica mundial, além de

mudancas no estilo de vida, a farmacoterapia
exerce papel complementar, favorecendo dimi-
nui¢do sustentada do peso corporal e reducao
do risco de comorbidades em pacientes com in-
dicacao clinica. Inicialmente utilizados no tra-
tamento do diabetes mellitus tipo 2, fairmacos
como a semaglutida demonstraram impacto sig-
nificativo também na perda de peso, ampliando
seu uso para o manejo clinico da obesidade, in-
clusive em individuos sem diabetes (AMARO
etal., 2022).

Diante desse cenario, os agonistas do recep-
tor de GLP-1 representam uma classe medica-
mentosa derivada da acdo do peptideo seme-
lhante ao glucagon-1, hormonio incretinico que
participa da regulagdo metabolica ao estimular
a secrecao de insulina dependente da glicose,
retardar o esvaziamento gastrico e intensificar a
sensag¢ao de saciedade. Recebendo a denomina-
¢do de “agonistas” por reproduzirem a atividade
do hormdnio endogeno ao se ligarem ao mesmo
receptor, desencadeando efeitos fisiologicos
equivalentes, porém com duragdo mais prolon-
gada e controle mais estavel (HOLST, 2024).

Observou-se ainda associacdo do trata-
mento com redu¢do da massa adiposa, particu-
larmente da gordura visceral, acompanhada de
preservacdo relativa da massa magra, bem
como diminui¢do relevante da hemoglobina gli-
cada com o uso de doses semanais de 0,5 mg e
1,0 mg. Também foram verificadas redugdes
nos niveis de LDL e do colesterol total. Entre-
tanto, a descontinuacao da medica¢ao levou ao
reganho de peso, enquanto a manutenc¢ao da te-
rapia favoreceu maior perda ponderal. Adicio-
nalmente, houve diminui¢cdo da ingestdo ener-
gética, devido a uma menor sensagao de fome e
aumento da saciedade (SOKARY & BAWADI,
2025)

De modo geral, a semaglutida apresenta
perfil de seguranca favoravel, com boa tolera-
bilidade em individuos com diabetes tipo 2 e em
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pessoas com sobrepeso ou obesidade. Os efei-
tos adversos mais frequentes sdo gastrointesti-
nais — como nauseas, vomitos, diarreia, cons-
tipacdo, dor abdominal e plenitude géstrica —
geralmente leves a moderados, transitorios e
predominantes no inicio do tratamento ou du-
rante o ajuste posologico. Embora menos co-
muns, podem ocorrer eventos clinicamente re-
levantes, incluindo pancreatite aguda, altera-
¢oes biliares, lesdo renal aguda e possivel agra-
vamento da retinopatia diabética em individuos
suscetiveis, o que reforca a necessidade de mo-
nitorizagdo clinica adequada durante o uso (RI-
VERA et al., 2024. Por fim, deve-se considerar
a possibilidade de interagdes medicamentosas,
inclusive com farmacos antipsicoticos, o que
reforca a necessidade de avaliagao clinica crite-
riosa durante o uso (PILLARISETTI & AGRA-
WAL, 2025)

Tirzepatida e Retatrutida: Agonismo
Dual e Triplo e Beneficios Clinicos

O tratamento do diabetes tipo 2 (DM2) e da
obesidade passou por uma mudanga de para-
digma com o desenvolvimento de moléculas
capazes de atuar em multiplos receptores hor-
monais simultaneamente. O sistema increti-
nico, composto principalmente pelo peptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e
pelo peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-
1), desempenha um papel fundamental na regu-
lacdo do metabolismo pds-prandial, sendo res-
ponsavel por até 70% da secrecdo de insulina
apos as refeicoes (CAMPBELL et al., 2023). A
tirzepatida surge como o primeiro agonista dual
dos receptores de GIP e GLP-1 aprovado para
uso clinico, enquanto a retatrutida representa o
avango para o agonismo triplo, incluindo tam-
bém o receptor de glucagon (GCG) (NAUCK
& D'ALESSIO, 2022; CAMPBELL et al.,
2023).

A tirzepatida ¢ um peptideo sintético de 39
aminoacidos, estruturalmente baseado na se-
quéncia do GIP nativo, mas modificado para
permitir o agonismo no receptor de GLP-1 e
acilado com uma por¢ao diacida graxa C20 que
prolonga sua meia-vida para cerca de cinco
dias, permitindo a administragdo subcutanea
uma vez por semana (THOMAS et al., 2021;
NAUCK & D'ALESSIO, 2022). Diferente dos
agonistas seletivos de GLP-1, a tirzepatida pos-
sui maior afinidade pelo receptor de GIP do que
pelo de GLP-1 (THOMAS et al., 2021). Essa
combinagdo sinérgica permite que a tirzepatida
atue nas células beta pancreaticas estimulando
a secrecao de insulina de forma dependente da
glicose e, a0 mesmo tempo, reduza a secrecao
de glucagon (THOMAS et al., 2021; CAMP-
BELL et al., 2023).

Os beneficios clinicos da tirzepatida foram
extensivamente demonstrados no programa de
ensaios clinicos SURPASS. Em pacientes com
DM2, a tirzepatida em doses de 5 a 15 mg de-
monstrou reducdes de HbAIc variando de
1,24% a 2,58% e perda de peso entre 5,4 kg e
11,7 kg, resultados considerados sem preceden-
tes para um Unico agente farmacoldgico
(NAUCK & D'ALESSIO, 2022). Uma meta-
analise confirmou a superioridade da tirzepa-
tida em relagdo ao placebo, aos agonistas sele-
tivos de GLP-1 (como semaglutida 1 mg e du-
laglutida 1,5 mg) e a insulina basal tanto no
controle glicémico quanto na redug¢ao ponderal
(KARAGIANNIS et al., 2022; NAUCK &
D'ALESSIO, 2022). Além do controle da glice-
mia, a tirzepatida melhora significativamente a
funcdo das células beta (medida pelo HOMA2-
B) e reduz o estresse dessas células ao diminuir
os niveis de pro-insulina (THOMAS et al.,
2021).

Um aspecto inovador da tirzepatida ¢ sua
capacidade de melhorar a sensibilidade a insu-
lina por mecanismos que vao além da perda de

18 | Pagina




peso. Estudos sugerem que apenas uma parte da
melhora no indice HOMAZ2-IR (cerca de 13% a
21%) ¢ diretamente atribuivel a reducdo do
peso corporal (THOMAS et al., 2021). Evidén-
cias pré-clinicas indicam que o agonista do re-
ceptor de GIP promove uma melhora na satde
do tecido adiposo, aumentando o descarte de
glicose e lipides nesse tecido e reduzindo o act-
mulo ectdpico de gordura no figado e nos mus-
culos, o que contribui para a sensibilizacdo sis-
témica a insulina (SAMMS et al, 2021;
CAMPBELL et al., 2023). Adicionalmente, a
tirzepatida modula favoravelmente biomarca-
dores de risco cardiovascular, reduzindo trigli-
cerideos e pressao arterial sistolica (NAUCK &
D'ALESSIO, 2022).

A evolucao dessa classe terapéutica levou
ao desenvolvimento da retatrutida
(LY3437943), um co-agonista triplo que com-
bina a ativagdo dos receptores GIP, GLP-1 e
GCG (CAMPBELL et al.,2023). A inclusdo do
glucagon visa potencializar o gasto energético
e a oxidacao de lipides hepaticos, complemen-
tando os efeitos anorexigenos do GLP-1 e do
GIP (CAMPBELL et al., 2023). Em ensaios de
fase 2, a retatrutida demonstrou resultados
ainda mais impactantes na perda de peso em
participantes com obesidade sem diabetes, atin-
gindo uma reducao de 24,2% no peso corporal
apds 48 semanas na dose mais alta, com uma
parcela significativa de pacientes perdendo
mais de 30% do peso inicial (CAMPBELL et
al., 2023).

Em termos de seguranga, tanto a tirzepatida
quanto a retatrutida apresentam um perfil de
efeitos colaterais predominantemente gastroin-
testinais, como nduseas, vomitos e diarreia, que
sao geralmente de intensidade leve a moderada
e ocorrem principalmente durante a fase de es-
calonamento da dose (KARAGIANNIS et al.,
2022; NAUCK & D'ALESSIO, 2022). Curiosa-

mente, o agonismo do GIP pode atuar em regi-
oes do tronco cerebral para mitigar as nauseas
induzidas pelo GLP-1, o que teoricamente per-
mitiria o uso de doses maiores de agonismo de
GLP-1 com melhor tolerabilidade (CAMP-
BELL et al., 2023). No que tange a seguranga
cardiovascular, meta-analises dos estudos
SURPASS nio indicaram aumento do risco de
eventos cardiovasculares maiores (MACE), su-
gerindo um perfil de seguranca cardiovascular
favoravel (KARAGIANNIS et al., 2022;
NAUCK & D'ALESSIO, 2022).

Em conclusdo, o agonismo dual e triplo re-
presenta uma nova era no tratamento de doen-
cas metabolicas. A tirzepatida ja estabeleceu
um novo padrao de eficicia para o DM2 ¢ a
obesidade, oferecendo beneficios que mimeti-
zam os efeitos da cirurgia bariatrica em termos
de controle metabolico (CAMPBELL et al.,
2023). A retatrutida promete expandir esses li-
mites, consolidando a farmacologia multirre-
ceptora como a estratégia mais promissora para
o manejo duradouro da obesidade e suas comor-
bidades (CAMPBELL et al., 2023).

CONCLUSAO

Os agonistas de incretinas consolidaram-se
como ferramentas terapéuticas centrais no ma-
nejo do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade,
refletindo a aplicacdo clinica do conhecimento
sobre o eixo enteroinsular e a regulagdo neuro-
endocrina do metabolismo energético. A pro-
gressdo do agonismo seletivo do receptor de
GLP-1 para estratégias duais e triplas evidencia
um desenvolvimento farmacologico orientado
pela ampliagdo de alvos fisioldgicos com im-
pacto direto sobre secrecdo de insulina depen-
dente de glicose, modulacdo do glucagon, con-
trole do apetite e balango energético.

A semaglutida apresenta eficacia compro-
vada na reducdo da hemoglobina glicada, da
massa corporal e de desfechos cardiovasculares
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em populagdes de maior risco, com perfil de
seguranca amplamente caracterizado. A tir-
zepatida, ao associar agonismo de GIP e GLP-
1, demonstra maior magnitude de redugdo gli-
cémica e ponderal, além de efeitos consistentes
sobre sensibilidade a insulina e parametros car-
diometabolicos. A retatrutida, ao incluir a ati-
vacao do receptor de glucagon, amplia o espec-
tro metabdlico ao integrar mecanismos relacio-
nados ao aumento do gasto energético, alcan-
cando redugdes ponderais expressivas em estu-
dos de fase 2, ainda dependentes de confirma-
¢do em ensaios de fase 3 quanto a seguranca e
aos desfechos de longo prazo.

A andlise comparativa indica que o au-
mento da complexidade do agonismo receptor
associa-se a maior eficacia metabolica, especi-
almente na perda de peso, com manutengao de
perfil de seguranca predominantemente carac-
terizado por eventos gastrointestinais leves a

moderados e dependentes de dose. Para sema-
glutida e tirzepatida, os dados cardiovasculares
disponiveis sustentam seguran¢a e beneficio
clinico; para a retatrutida, tais desfechos perma-
necem em investigagao.

A escolha terapéutica deve ser individuali-
zada, considerando perfil glicémico, grau de
obesidade, risco cardiovascular, presengca de
comorbidades, tolerabilidade ¢ viabilidade de
manuten¢do do tratamento a longo prazo. A
obesidade, enquanto doenga cronica erecidi-
vante, exige abordagem continua e integrada,
na qual a farmacoterapia atua de forma comple-
mentar as intervencdes no estilo de vida. Nesse
contexto, os agonistas duais e triplos ampliam
as possibilidades terapéuticas disponiveis, com
potencial de modificar de forma significativa o
curso das doengas cardiometabdlicas, a medida
que novas evidéncias clinicas se consolidem.
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