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RESUMO: O capitulo discute a obesidade como um grave problema de saude publica,
associado adiversas condi¢coes adversas, incluindo diabetestipo 2 e doencas cardiovasculares.
Diante da necessidade de terapias mais eficazes, a retatrutida emerge como uma promissora
candidata para o0 manejo da obesidade. Este novo medicamento, um agonista dos receptores
GLP-1, GIP e glucagon, mostra potencial beneficio na regulacdo do peso e da glicemia. A
pesquisa adotou uma abordagem baseada em estudos clinicos, analisando dados qualitativos
de fontes académicas e correlacionando a fisiopatologia da obesidade com o mecanismo de
acao da retatrutida. Resultados preliminares indicam uma reducéo média de peso de 24,2%
apos 48 semanas de uso desta droga, resultados proximos aos da cirurgia bariatrica. No
entanto, a retatrutida permanece em estagio de anélise e desenvolvimento, necessitando de
mais estudos clinicos para avaliar completamente sua eficacia, segurancga e tolerabilidade
a longo prazo. A concluséo destaca a importancia de entender o mecanismo de acado da
retatrutida e sua relevancia no manejo da obesidade, oferecendo esperanca para uma
abordagem mais eficaz da obesidade e suas complicacdes associadas. A discussao sobre
a retatrutida na obesidade pode ser crucial para promover uma abordagem multidisciplinar
em seu manejo, envolvendo profissionais de diferentes areas da salde e contribuindo para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE: Retatrutida. Obesidade. Glucagon. Evidéncias Clinicas.

RETATRUTIDE IN OBESITY TREATMENT: EVALUATION OF EFFICACY AND
CLINICAL EVIDENCE

ABSTRACT: The chapter discusses obesity as a serious public health issue, associated with
various adverse conditions, including type 2 diabetes and cardiovascular diseases. Faced with
the need for more effective therapies, retatrutida emerges as a promising candidate for obesity
management. This novel medication, an agonist of GLP-1, GIP, and glucagon receptors,
shows potential benefits in regulating weight and blood glucose levels. The research adopted
an approach based on clinical studies, analyzing qualitative data from academic sources
and correlating the pathophysiology of obesity with the mechanism of action of Retatrutida.
Preliminary results indicate an average weight reduction of 24.2% after 48 weeks of using
this drug, results close to those of bariatric surgery. However, retatrutida remains in the stage
of analysis and development, requiring further clinical studies to fully evaluate its long-term
efficacy, safety, and tolerability. The conclusion emphasizes the importance of understanding
the mechanism of action of retatrutida and its relevance in obesity management, offering hope
for a more effective approach to obesity and its associated complications. The discussion
on retatrutida in obesity may be crucial for promoting a multidisciplinary approach in its
management, involving professionals from different healthcare areas and contributing to the
development of new therapeutic strategies.

KEYWORDS: Retatrutida. Obesity. Glucagon. Clinical Evidence.
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INTRODUCAO

A prevaléncia da obesidade estd aumentando a um ritmo alarmante em muitos
paises (FERREIRA, ET AL. 2019). Trata-se de um dos principais problemas de saude
publica em nossa sociedade. Ela leva a varias condi¢cbes que agravam a saude, como
diabetes mellitus tipo 2, doencga cardiovascular, hipertensao, dislipidemia e doencga hepatica
esteatdtica. Com a elevagao da prevaléncia de obesidade, hd uma demanda crescente por
novas terapias que possam efetivamente controlar o peso corporal e melhorar a saide
(KAUR E MISRA, ET AL. 2004). Ademais, é importante salientar que a obesidade € causada
por uma combinacgdo de fatores genéticos, ambientais, comportamentais e metabdlicos.
Entre os principais fatores de risco estdo uma dieta desequilibrada, falta de atividade fisica,
predisposi¢cao genética, distirbios hormonais e certas condicdes médicas subjacentes,
citadas anteriormente.

A correlagao entre a retatrutida e a obesidade € uma area de interesse na literatura
cientifica. Sabe-se que o0 excesso de gordura corporal desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento da obesidade por meio do desequilibrio metabdlico e hormonal,
portanto qualquer alteracdo nessas pode desencadear ou agravar a obesidade, servindo
como uma causa subjacente da condicdo. Aléem disso, € amplamente reconhecido que
a obesidade leva ao excesso de adipocidade, sendo frequente em varias condi¢cdes de
salde, tanto agudas quanto cronicas, destacando a estreita relacdo entre essas duas
entidades clinicas.

Frente a isso, o objetivo principal deste estudo consiste em enriquecer o
conhecimento cientifico sobre essa condi¢éo cronica de saude amplamente encontrada
na pratica clinica contemporanea, fornecendo informagdes atualizadas e aprimorando
abordagens de tratamento mais eficazes, com foco na analise dos mecanismos de acéo da
Retatrutida, molécula capaz de imitar trés horménios relacionados a saciedade: peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP 1), peptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP)
e glucagon, a qual atua em diferentes vias fisiopatoloégicas envolvidas na obesidade,
reforcando seu potencial beneficio no manejo clinico dessa condi¢éo. Além de analisar
as evidéncias clinicas e as implicagbes terapéuticas, mediante os ganhos significativos
relatados em estudos prévios.

METODOLOGIA

Utilizando uma abordagem centrada em estudos clinicas, os dados qualitativos
foram analisados mediante artigos obtidos em fontes académicas, incluindo Google
Académico, PubMed e SciELO. O objetivo primordial foi identificar padrées associados ao
uso de agonistas de GLP-1, GIP e glucagon e seus desfechos clinicos favoraveis.
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Como é conhecido, a obesidade frequentemente estd associada a desequilibrios
metabdlicos e disfun¢do endbcrina, resultando em acumulo excessivo de gordura corporal.
Portanto, foi realizada uma correlacao entre a fisiopatologia da obesidade e 0 mecanismo
de acao da Retatrutida visando fornecer contexto aos resultados obtidos.

Para a busca, foram empregadas palavras-chave especificas, como Retatrutida,
Obesidade, Glucagon e Evidéncias Clinicas. Os artigos selecionados, tanto em inglés
quanto em portugués, foram minuciosamente examinados pelos autores, que os escolheram
com base em sua relevancia para os objetivos propostos neste capitulo.

Os critérios de inclusé@o foram direcionados a estudos que abordaram a retatrutida
no tratamento da obesidade, bem como a avalia¢do da eficicia e suas evidéncias clinicas,
durante o periodo dos Ultimos 5 anos (de 2019 a 2024). Foram selecionados estudos que
discutiram estratégias eficazes de manejo para pacientes com ambas as condi¢bes, com o
objetivo de contribuir para uma melhor compreenséo e abordagem clinica desses cenarios.
Estudos que ndo estavam diretamente relacionados ao tema em questdo ou que néo
forneciam informacgdes relevantes para os propésitos do presente estudo foram excluidos
da andlise.

Por meio desta metodologia, foi possivel desenvolver um capitulo abrangente
e atualizado, abordando o papel da retatrutida na conduta da obesidade, o qual
proporciona uma sintese das informacdes relevantes, oferecendo uma analise detalhada
do funcionamento e dos efeitos desta medicacdo neste contexto clinico especifico. E
importante ressaltar que esse estudo foi realizado em total conformidade com os principios

éticos da pesquisa cientifica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sabe-se que a obesidade € uma condi¢cdo complexa e multifatorial caracterizada
pelo acumulo excessivo de tecido adiposo no organismo. O tratamento desta geralmente
envolve uma abordagem multidisciplinar que inclui modificacbes no nos habitos de
vida, dieta, exercicio fisico, terapia comportamental e, em alguns casos, intervencbes
farmacologicas. Logo, serdo apresentados resultados qualitativos mediante a identificagéo
de uma associagdo significativa entre o mecanismo de acgdo do retatrutida e suas
implicagdes terapéuticas na obesidade.

Neste contexto, a retatrutida se destaca por ser um novo peptideo agonista do
receptor triplo que tem como alvo o receptor de glucagon (GCGR), o receptor de polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIPR) e o receptor de peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1R). Esta nova droga tem o potencial de tratar anormalidades metabdlicas
associadas a obesidade, bem como doencgas decorrentes dela, devido ao seu mecanismo
de acao distinto (KAUR E MISRA, ET AL. 2004).

Jornada médica: desafios e triunfos na pratica da medicina 5 Capitulo 15

109



O horm6nio GLP-1 e o GIP sdo horménios intestinais que desempenham um papel
importante no equilibrio do metabolismo energético e glicémico. Assim como, o glucagon é
um hormonio secretado pelo pancreas que aumenta a concentragéo de glicose sanguinea.

Nesse contexto, os horménios GLP-1 e GIP desempenham um papel crucial na
regulagdo dos niveis de glicose sanguinea e na promogdo da saciedade ao estimular a
producéo de insulina pelo pancreas. Por outro lado, o horménio glucagon, também secretado
pelo pancreas, exerce uma agdo oposta a insulina, porém contribui para a lipélise. O progresso
representado por esta nova terapia reside na sinergia dos trés efeitos mencionados.

Em um estudo clinico conduzido nos Estados Unidos da América (EUA) por
Rosenstock e colaboradores (2023), foi observado que a administracdo de retatrutida
em pacientes com diabetes tipo 2 culminou em reducbes substanciais no peso corporal.
Esses efeitos foram acompanhados por um perfil de seguranca que se alinha aos padrées
observados com outros agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP/GLP-1.

Por conseguinte, pesquisas iniciais sugerem que a retatrutida pode ajudar a reduzir
0 apetite, promover a saciedade e melhorar a sensibilidade a insulina, visto que seu
mecanismo de ac¢do visa modular esses hormonios, potencialmente regulando a bioquimica
energética e a glicemia, tornando uma terapia potencialmente eficaz para individuos com
obesidade, assim como diabetes tipo 2. Ademais, foi evidenciado que o uso da retatrutida
resultou em uma reducéo de massa corporal de 24,2% ap6s 48 semanas. (Jastreboff, Ania
M et al, 2023), resultados proximos aos da cirurgia bariatrica.

E crucial enfatizar que a Retatrutida esta atualmente em momento de investigacdo
e avanco, destacando a necessidade continua de estudos adicionais antes de sua
implementacao clinica. Entretanto, através de estudos prévios, é possivel que ocorra uma
verdadeira revolugao neste campo, nao apenas com a retatrutida, mas também com outras
opcoes terapéuticas emergentes (Vieira, et al. 2023). Essas descobertas estdo em linha
com estudos anteriores que também destacaram a efetividade e os efeitos desse farmaco.

CONCLUSAO

Esses achados preliminares realcam o potencial deste farmaco no manejo da
obesidade, oferecendo uma nova perspectiva terapéutica para reduzir complicacbes
metabdlicas e melhorar a saude global. No entanto, sdo necessérias mais pesquisas para
entender completamente os beneficios e riscos dessa nova terapia, bem como identificar
subgrupos de pacientes que possam se beneficiar mais significativamente dela.

Por isso, o capitulo destaca a importancia de investigar o mecanismo de acéao da
Retatrutida e sua relevancia na conduta da obesidade, visando melhorar os resultados de
saude e promover um melhor prognostico para os pacientes afetados por essa condigéo
cronica. Essa compreensao aprofundada pode informar o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes, oferecendo esperanca para uma abordagem mais eficaz da
obesidade e suas complicagbes associadas.
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IMPLICACOES NA CLASSE MEDICA

A discusséo sobre o uso da Retatrutida como intervencédo da obesidade pode ser
de grande interesse para os profissionais da area da saude, promovendo uma troca de
conhecimentos e reflexdes sobre o assunto. Isso ressalta a importancia da abordagem
multidisciplinar na prevencéao e controle do excesso de peso, que envolve profissionais
de diferentes areas da saude, como endocrinologistas, cardiologistas, nutricionistas,
psicélogos e clinicos gerais.

Destaca-se que o estudo sobre a Retatrutida na obesidade pode contribuir para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para o manejo dessa condigéo cronica.
Desta forma, é de extrema relevancia académica investigar os mecanismos de agéo da
Retatrutida e sua eficacia clinica, proporcionando uma base soélida para a implementacao
clinica dessa nova terapia e potencialmente melhorando os resultados de saude para os
pacientes afetados pela obesidade
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