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Retatrutida (Retatrutide, LY3437943)

Revisdo ampla, atualizada e orientada para prdtica clinica e pesquisa

Mensagem-chave

A retatrutida é um agonista triplo de GIP/GLP-1/glucagon, ainda em investigacéo clinica,
com sinal de eficacia muito robusto para perda de peso, melhora metabdlica e redugéo de
gordura hepética, mas sem aprovacgao regulatéria para uso rotineiro até a presente
atualizacao.

Atualizado em 9 de abril de 2026

1. Resumo executivo

A retatrutida (retatrutide, LY3437943) é uma molécula de aplicacéo subcutanea semanal desenvolvida
pela Eli Lilly, com agonismo combinado sobre os receptores de GIP, GLP-1 e glucagon. O racional
farmacoldgico é ampliar simultaneamente a saciedade, a resposta incretinica e o gasto energético.

No ensaio de fase 2 publicado no New England Journal of Medicine, participantes com obesidade
apresentaram reducao ponderal média de até 24,2% em 48 semanas, magnitude acima da observada
historicamente com agonistas isolados de GLP-1 e comparavel ao que hoje se considera o topo da
terapéutica farmacolégica antiobesidade em desenvolvimento.

Além do peso corporal, a molécula mostrou efeitos importantes sobre gordura hepatica em estudo de
fase 2a publicado na Nature Medicine, com reducdes relativas de gordura hepatica superiores a 80% em
24 semanas nas doses mais altas, sugerindo potencial relevante para MASLD/MASH.

Desde 2025-2026, a Lilly passou a divulgar resultados topline de fase 3 em obesidade com osteoartrite
de joelho e em diabetes tipo 2. Esses dados reforcam eficcia clinica expressiva, porém ainda requerem
leitura integral em publica¢des revisadas por pares para avaliagdo formal de método, seguranca,
completude e desfechos secundarios.

2. Farmacologia e mecanismo de a¢ao

A retatrutida pertence a classe dos agonistas multi-incretinicos. Seu perfil triplo € um dos pontos centrais
do interesse cientifico atual. O componente GLP-1 esta ligado a redugéo da ingestéo alimentar,
lentificacdo do esvaziamento géstrico e melhora glicémica; o componente GIP pode potencializar a
resposta incretinica e modular metabolismo adiposo; o0 componente glucagonérgico parece contribuir
para aumento do gasto energético, maior mobilizagdo de substratos e possivel beneficio adicional sobre
figado gorduroso e adiposidade visceral.

Em termos translacionais, a grande hipétese da molécula é que o eixo glucagon, quando equilibrado
pelos efeitos incretinicos de GLP-1 e GIP, permita maior perda de gordura e maior eficiéncia metabdlica
sem perda proporcional do controle glicémico. Esse equilibrio farmacodinamico ajuda a explicar por que
a retatrutida se destaca das terapias aprovadas até aqui.
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* Posologia em desenvolvimento: administra¢éo subcutanea semanal com escalonamento gradual de
dose nos estudos clinicos.

* Status regulatério: molécula investigacional; disponibilidade legal restrita a pesquisa clinica segundo a

Lilly.

» Comparador conceitual: semaglutida = agonista GLP-1; tirzepatida = agonista GIP/GLP-1; retatrutida =
agonista GIP/GLP-1/glucagon.

3. Principais estudos clinicos

A tabela abaixo resume os estudos mais relevantes disponiveis até a presente atualizacao.

Ano Estudo Populacéo Desenho Achados centrais Leitura critica
Marco inicial
Randomizado, Perda de peso até do programa;
duplo-cego, 24,2% em 48 semanas | seguimento
Adultos com . ) .
2023 | Fase 2 - NEJM . placebo- na dose de 12 mg; ainda limitado
obesidade )
controlado, 48 efeito dose- para
semanas dependente. seguranca de
longo prazo.
Promissor para
. . Reducéo relativa da MASLD/MASH;
Randomizado; » .
subestudo com gordura hepatica de ainda sem
MASLD com gordura e ~81-82% em 24 comprovagao
2024 | Fase 2a - Nat Med r: = quantificagdo de L
hepatica >=10% semanas nas doses de | definitiva de
gordura . :
hepética 8 e 12 mg; forte sinal desfechos
hepatico-metabdlico. histologicos
duros.
Perda média de 28,7% | Dados ainda
Obesidade/sobrepeso Fase 3. topline em 68 semanas com 12 | dependentes
2025 | TRIUMPH-4 + osteoartrite de cor orz;tivg mg; melhora importante | de publicagédo
joelho P da dor WOMAC e revisada por
funcdo fisica. pares.
Necesséria
DM2 Redug¢do média de leitura integral
i 0, 04"
2026 | TRANSCEND-T2D-1 inadequadamente | 2S¢ 3 topline | HbALc de 1,7% a2,0%; | para
controlado corporativo perda de peso de até julgamento
16,8% em 40 semanas. | metodolégico e
de seguranca.
Programa inclui
desfechos Esses ensaios
Em TRIUMPH/TRANSCEND Obesidade, CV,_ rim, | Varios estudos cardlovasEuIares/renals, defl_nl[ao
curso | e outros comparador ativo, fase 3 e comparagdo com posicao
manutencdo, MASLD | avancados tirzepatida, manutengéo | terapéutica real
de peso e doenca da molécula.

hepatica.

4. Eficacia clinica: o que ja parece consistente

O eixo mais solido da evidéncia é a perda de peso. A magnitude do efeito observada até aqui coloca a
retatrutida entre as terapias metabdlicas mais potentes em desenvolvimento. Em obesidade, o ganho
aparente ndo é apenas quantitativo; ele sugere um possivel deslocamento do teto terapéutico
farmacoldégico.
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No figado, o sinal em gordura hepatica é particularmente impressionante. Embora redugéo de gordura
hepatica por ressonancia nao substitua biépsia nem desfechos clinicos, a consisténcia do achado reforca
plausibilidade para beneficio em MASLD e, possivelmente, em MASH, dependendo dos resultados
futuros.

Em osteoartrite de joelho, os dados topline de fase 3 sdo clinicamente interessantes porque combinam
perda ponderal e alivio sintomatico. Isso pode representar uma vantagem importante em pacientes nos
guais a obesidade é parte estrutural do mecanismo da dor e da incapacidade funcional.

No diabetes tipo 2, a combinacéo de reducéo de HbAlc e perda de peso substancial sugere uma
molécula potencialmente muito competitiva. Ainda assim, comparac¢8es formais com tirzepatida, insulina
basal, semaglutida e esquemas combinados continuam sendo decisivas para posicionamento clinico.

5. Seguranca e tolerabilidade

Até o momento, o perfil de seguranca é dominado por eventos gastrointestinais, em especial ndusea,
vomitos, diarreia e desconforto gastrointestinal, geralmente durante a fase de escalonamento. O padréo é
semelhante ao de agonistas incretinicos ja conhecidos, com dependéncia de dose.

A presenca do componente glucagonérgico amplia o interesse sobre efeitos em frequéncia cardiaca,
gasto energético, composicao corporal, vesicula biliar, paAncreas e tolerabilidade metabdlica em
populacdes especiais. Ainda ndo ha base suficiente para conclus@es definitivas de longo prazo em
cenarios reais de uso.

A discussao sobre massa magra merece destaque. Como em outras terapias com grande reducao
ponderal, parte da perda é de massa livre de gordura. Os dados disponiveis sugerem predominio de
perda de massa gorda, mas isso nao elimina risco clinico em idosos, frageis, sarcopénicos, pacientes
oncoldgicos ou individuos com reserva muscular baixa. Em eventual uso futuro, exercicio resistido,
ingestao proteica adequada e monitorizacdo de composi¢ao corporal deverdo ser considerados
componentes do tratamento.

Ponto pratico de cautela

A molécula permanece investigacional. Qualquer produto comercializado como “retatrutida” fora de
estudo clinico formal deve ser considerado nao aprovado e potencialmente inseguro ou falsificado.

6. Programa de desenvolvimento e horizonte regulatério

Os registros publicos e comunicagdes da Lilly mostram um programa clinico extenso, envolvendo
obesidade, sobrepeso com comorbidades, diabetes tipo 2, osteoartrite, desfechos cardiovasculares e
renais, doenca renal cronica, manutencao da perda ponderal, comparagao ativa com tirzepatida e doenca
hepatica metabdlica.

Em abril de 2026, a interpretacdo mais segura é que a retatrutida esta em transicdo de uma fase de
prova de conceito muito forte para uma fase de confirmacgéo clinica ampla. O grau de entusiasmo
cientifico é elevado, mas a posicao terapéutica definitiva dependera de publicacdes completas de fase 3
e, idealmente, de dados de desfechos duros e seguranca prolongada.

7. Comparagao conceitual com semaglutida e tirzepatida

Farmaco Alvos Situagao Comentario estratégico

Semaglutida GLP-1 Aprovada Base sdlida de eficacia e seguranca;
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referéncia atual em GLP-1 puro.

Tirzepatida GIP + GLP-1 Aprovada em varios | Elevacao importante do patamar de

mercados perda ponderal e controle glicémico.
Pode representar novo teto de eficacia,
. L mas ainda aguarda confirmacao
Retatrutida GIP + GLP-1 + glucagon Investigacional g s

completa de fase 3 e avaliacéo
regulatoria.

8. Questoes ainda em aberto

* Durabilidade do beneficio apds multiplos anos de tratamento e padrao de reganho apés suspenséo.
* Seguranca rara e eventos adversos infrequentes em grandes populacdes heterogéneas.
* Comportamento da massa magra e do desempenho funcional em grupos vulneraveis.

* Beneficio real em desfechos cardiovasculares, renais, hepaticos histolégicos e ortopédicos de longo
prazo.

* Posicionamento farmacoecondmico frente a tirzepatida e outras terapias metabdlicas emergentes.

9. Conclusao

A retatrutida €, no momento, uma das moléculas mais promissoras em desenvolvimento para obesidade
e doencgas cardiometabdlicas associadas. A soma de perda de peso intensa, melhora glicémica e
reducdo expressiva de gordura hepatica sustenta grande interesse cientifico e clinico.

Entretanto, a leitura responsavel da evidéncia exige distinguir claramente entre sinal de eficacia
extraordinario e incorporacao clinica efetiva. Em abril de 2026, a retatrutida deve ser entendida como
tecnologia investigacional de altissimo potencial, ainda em consolidacdo regulatoria e cientifica.
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