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Registos indexados no ClinicalTrials.gov e no PubMed caracterizam a Retatrutida (LY3437943)
como objeto de numerosos ensaios aleatorizados de fase 2 e fase 3, em dupla ocultacao e
controlados por placebo, que repor

Identidade quimica e contexto de catalogo

A entrada de catalogo da retatrutida em /compounds/retatrutide lista-a como um unico
lipopeptideo sintético quimicamente definido, fornecido sob a forma de p¢ liofilizado de elevada
pureza, apenas para investigacdo laboratorial metabdlica. Os materiais deste sitio destinam-se
apenas a investigacao laboratorial e ndo sdo medicamentos. Reportar o que estudos indexados
publicados encontraram ndo constitui orientagao para utilizar o material de investigacao de
qualquer forma especifica.

Os registos de estudos indexados (PubMed, ClinicalTrials.gov, NEJM, Lancet) referem de forma
consistente a mesma entidade molecular (cédigo de desenvolvimento LY3437943) em
farmacologia inicial, estudos de intervalo de dose e ensaios de registo. No final de 2026, o
ClinicalTrials.gov indexa aproximadamente 17-34 entradas (as fontes variam conforme a
inclusao de subestudos e extensdes), predominantemente patrocinadas pela Eli Lilly,
abrangendo a fase 1 (FC/FD/seguranca em voluntarios saudaveis e em DM2), a fase 2
(obesidade, DM2, subestudos de MASLD, DRC) e um amplo programa de fase 3 no ambito de
protocolos-mestre (TRIUMPH para obesidade e comorbilidades, TRANSCEND para DM2,
SYNERGY para MASLD/MASH). O recrutamento total nos principais ensaios excede 24 000
participantes. Os registos descrevem administra¢do subcutanea semanal com regimes de
escalonamento da dose, desenhos de grupos paralelos em dupla ocultagao controlados por
placebo (ou com comparador ativo), aconselhamento sobre estilo de vida e critérios de avaliacao
primarios centrados na variacao percentual do peso corporal, na HbA1c, no indice de
apneia-hipopneia (IAH) ou nas pontua¢des WOMAC da dor em subgrupos aninhados.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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96-Well Assay Plate Layout

In Vitro Receptor Pharmacology Testing — cAMP Response
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Representative schematic for in vitro cAMP accumulation assay.
Esquema de placa de ensaio in vitro de ativacao de recetores utilizado em registos indexados fundamentais de
farmacologia da retatrutida.

Descoberta fundamental, farmacologia de recetores e registos in
vitro

A literatura indexada de descoberta de 2022 (Cell Metabolism, PMID 35985340) caracteriza a
retatrutida, em sistemas celulares transfectados com recetores, como agonista completo dos
recetores de GIP, de GLP-1 e de glucagon, com um equilibrio especifico de poténcia (mais
elevada no GIPR, equilibrada no GLP-1R e no GCGR relativamente aos ligandos nativos). Ensaios
in vitro de acumulacao de AMPc e de ligacdo em células HEK293 e em hepatdcitos primarios
demonstraram respostas dependentes da concentracdo, utilizadas para estabelecer o perfil
farmacoldgico antes dos testes in vivo. Estes artigos de método e in vitro surgem nos registos
indexados como referéncia fundamental para todos os desenhos de ensaio subsequentes.
Artigos de método indexados posteriores referem formatos semelhantes de ativacdo de
recetores ou de ensaios de biomarcadores, utilizados para apoiar a analise de amostras clinicas.

Em teoria, com base nestes perfis de recetores, o0 agonismo combinado poderia produzir efeitos
aditivos sobre o dispéndio energético, a regulacao do apetite e 0 metabolismo lipidico hepatico
em modelos metabdlicos, embora essa extrapola¢do permaneca tedrica e ndo seja uma
propriedade reportada do material de investigacao.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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Phase 2 Randomised Parallel-Group Study Design

Abstract Schematic
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Representa¢ao esquematica do desenho tipico de ensaio de fase 2 de intervalo de dose que surge nos registos
indexados da retatrutida.

Registos pré-clinicos em modelos animais (2022-2026)

Estudos animais indexados (sobretudo ratinhos com obesidade induzida pela dieta, ratos,
hamsters e primatas nao humanos) reportam redu¢des dependentes da dose do peso corporal
(até 30-40% em alguns protocolos de 12 semanas), da massa gorda e dos triglicéridos
hepaticos, bem como melhorias da sensibilidade a insulina e da histologia da MASLD, em
comparacao com controlos de veiculo ou de agonista duplo. Os registos assinalam um aumento
do dispéndio energético atribuivel a atividade do recetor de glucagon, compensado pelos
componentes incretinicos de modo a evitar hiperglicemia liquida. Estes artigos (incluindo
modelos de MASH e de composi¢ao corporal) surgem em revistas indexadas como apoio a
fundamentacao de critérios de avaliagdo em ensaios humanos, tais como a gordura hepatica
por RM-PDFF e subestudos de composicdo corporal. Achados nulos ou dependentes do contexto
em certos modelos (por exemplo, preservagao variavel da massa magra) sao também
assinalados na literatura pré-clinica indexada.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
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Phase 3 Basket Trial Design for Obesity and Comorbidities

Randomized, Placebo-Controlled, Parallel-Group Trial
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Esquema do desenho de ensaio de fase 3 do tipo TRIUMPH, a partir de registos indexados de protocolos-mestre.

Registos de ensaios aleatorizados de fase 2 (publicacées de
2023-2024)

Os registos indexados de fase 2 incluem o NCT04881760 (NEJM 2023, n=338 adultos com
obesidade ou com excesso de peso e comorbilidades, 48 semanas): a variacao percentual média
dos minimos quadrados do peso corporal as 48 semanas atingiu -24,2% com a dose mais
elevada, face a -2,1% com placebo; as propor¢des que alcancaram perda de peso 0 15%ou 0 20%
foram marcadamente mais elevadas nos bracos ativos. Um ensaio paralelo de fase 2 em DM2
(Lancet 2023, NCT04867785, n=281) reportou reduc¢des da HbA1c até -2,02% e perda de peso
até -16,9% face ao placebo as 36 semanas. Um subestudo de MASLD (Nature Medicine 2024)
indexou uma reducdo relativa substancial da gordura hepatica (aproximadamente 80-86% nos
bracos de dose mais elevada). Elementos de desenho comuns nestes registos incluem
escalonamento da dose para atenuar questdes de tolerabilidade, varios bracos de dose (1-12
mg) e avaliacdo de biomarcadores cardiometabdlicos. Andlises post-hoc em registos indexados
mostraram melhorias nos lipidos, na hsCRP e em marcadores inflamatdrios.

Registos dos programas de fase 3 TRIUMPH e TRANSCEND
(publicacoes de 2025-2026)

O protocolo-mestre TRIUMPH surge em artigos indexados de desenho (Diabetes, Obesity and
Metabolism, 2026) como uma abordagem em cesto com elementos nucleares partilhados entre
indicacdes. O TRIUMPH-1 (NEJM 2026, NCT05929066, n=2339 adultos com obesidade sem

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
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diabetes, 80 semanas) reportou uma variagao percentual média do peso de -17,6% (4 mg),
-23,7% (9 mg) e -25,0% (12 mg) face a -3,9% com placebo (estimando do regime de tratamento);
os critérios de avaliacdo coprimarios mostraram reducdes estatisticamente significativas da
pontuacdo WOMAC da dor no subgrupo de osteoartrose do joelho (n=574) e do IAH no
subgrupo de apneia obstrutiva do sono (n=243). O TRIUMPH-2 (Lancet 2026, NCT05929079,
n=1152 adultos com obesidade e DM2) registou perda de peso até -18,8% (12 mg) face a -5,1%
com placebo, com melhorias glicémicas correspondentes. O TRANSCEND-T2D-1 (Lancet 2026),
em monoterapia na DM2, reportou reduc¢des da HbA1c de -1,69% a -1,94% face a -0,81% com
placebo as 40 semanas, juntamente com perda de peso. O ensaio de comparacdo direta
TRANSCEND-T2D-2 (2026) indexou superioridade face a semaglutida 2 mg na perda de peso
(aproximadamente 20,9% vs 9,4%) e nos critérios de avaliacdo glicémicos. Registos adicionais do
TRIUMPH-3 (DCV), do TRIUMPH-4 (osteoartrose do joelho autdnoma) e dos ainda em curso
TRIUMPH-Outcomes (n0 10000, resultados CV/renais) e SYNERGY (resultados em MASH)
completam o quadro indexado de registo. As taxas de conclusdo foram elevadas (0 84%em
alguns ensaios); muitos registos indicam conclusdo primaria em 2025-2026, com maédulos de
resultados ou publica¢bes associadas.

POOLED BIOMARKER & ENDPOINT ANALYSIS

META-ANALYSIS OF INDEXED RETATRUTIDE STUDIES
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Esquema de grelha de biomarcadores e de critérios de avaliacdo a partir de registos agregados ou de subestudos na
literatura indexada da retatrutida.

Segurancga, tolerabilidade e perfis de acontecimentos adversos
nos registos

Os dados de seguranca nos registos indexados de ensaios identificam de forma consistente
acontecimentos gastrointestinais (nauseas, diarreia, vémitos, obstipa¢ao) como os

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
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acontecimentos adversos mais frequentes, ocorrendo de modo dependente da dose e, em
geral, ligeiros a moderados. A descontinuagao por acontecimentos adversos variou de 4-12%
nos bracos de dose mais elevada face a 0 5%com placebo nos registos de fase 3; a titulacao
lenta atenuou a incidéncia em protocolos posteriores. Aumentos transitérios da frequéncia
cardiaca (com pico por volta da semana 24 e declinio subsequente) e relatos de hipotensao ou
disestesia foram assinalados com maior frequéncia com retatrutida do que com placebo. Os
acontecimentos adversos graves e as taxas de mortalidade foram semelhantes ou
numericamente um pouco mais elevados, mas considerados pelos investigadores, nos registos
publicados, como nao relacionados com o farmaco do estudo. Nao surgiram sinais de
hipoglicemia grave em populacdes sem diabetes ou com DM2. Meta-analises indexadas em
2024-2026 (por exemplo, Expert Rev Clin Pharmacol, High Blood Press Cardiovasc Prev)
agregam dados que confirmam melhorias estatisticamente significativas do peso, do IMC, do
perimetro da cintura, da pressao arterial e dos lipidos face ao placebo, assinalando ao mesmo
tempo um risco acrescido de acontecimentos adversos gastrointestinais (RR 0 1,1-2,9consoante
a gravidade). Hipersensibilidade e reacdes no local de injecdo surgem com taxas baixas. Estes
resumos de seguranca aparecem de forma uniforme nas publica¢bes de resultados dos registos
e nos suplementos das revistas.

Contexto da evidéncia, limita¢des recorrentes e implicacdes para
o catalogo

Os registos indexados retratam um programa de desenvolvimento em rapida maturacao, com
relacdes dose-resposta consistentes para a perda de peso e para critérios de avaliacdo
metabdlicos, em milhares de participantes, em ECR de desenho rigoroso. Sao reportados
resultados primarios favoraveis sobre o peso, a glicemia, a gordura hepatica, a dor no joelho e a
apneia do sono, sem sinais importantes de eficacia nula nas analises primarias; contudo, os
critérios de avaliacdo secundarios e exploratdérios mostram heterogeneidade conforme a dose, a
populacdo (maior perda de peso em coortes sem diabetes do que em coortes com DM2) e o
estimando (eficacia vs regime de tratamento). Limita¢bes recorrentes assinaladas em artigos
indexados e em registos de desenho incluem o financiamento pelo patrocinador em todos os
grandes ensaios, popula¢des predominantemente ocidentais, dura¢des de ensaio relativamente
curtas a médias face a gestdo da obesidade ao longo da vida e a necessidade de dados maduros
de resultados cardiovasculares e hepaticos a longo prazo (ainda em recrutamento ou pendentes
no final de 2026). Nao se pode excluir um viés de publicacao a favor de resultados positivos,
embora varias meta-analises independentes corroborem a magnitude do efeito. Achados nulos
ou inconsistentes surgem sobretudo na tolerabilidade com escalonamento rapido ou em
subconjuntos especificos de biomarcadores.

Para investigadores de laboratério, a entrada de catalogo em /compounds/retatrutide
disponibiliza um material de investiga¢cdao quimicamente definido cujas propriedades podem ser
estudadas em sistemas de ensaio ou em modelos animais que espelhem protocolos descritos
nestes registos indexados (por exemplo, ensaios de ativa¢ao de recetores, modelos metabdlicos
de obesidade induzida pela dieta ou painéis de biomarcadores). Os registos fornecem métodos
pormenorizados de reconstituicdo com reagentes de laboratério, tais como agua BAC ou agua
antibacteriana, em contextos experimentais. A densidade de dados indexados faz da retatrutida
um dos peptideos de investigacdo com agonismo triplo mais amplamente documentados para
investigacdo laboratorial controlada. Encoraja-se os investigadores a consultar diretamente os
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registos NCT primarios, os PMID e os DOI para replicacdo de protocolos.
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