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RESUMO: A obesidade é uma doenca crénica, multifatorial e recorrente, associada a Palavras-chave:
Obesidade.
Agonistas do
contexto, os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 receptor de
GLP-1.
Descontinuacao
parametros metabdlicos, por meio da reducdao do apetite, do retardo do do tratamento.
Perda de peso.

importantes complicacbes metabdlicas e elevada morbimortalidade. Nesse

(GLP-1) tém demonstrado eficdcia na promocdo da perda de peso e na melhora de

esvaziamento gastrico e do aumento da secrecao de insulina dependente da glicose.
No entanto, evidéncias apontam que a descontinuagdo desses farmacos pode estar
associada ao reganho ponderal e a perda dos beneficios metabdlicos previamente
alcangados. Assim, o presente estudo teve como objetivo identificar evidéncias

cientificas acerca da associacdao entre a interrupcao do uso de agonistas do receptor
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de GLP-1 e o reganho de peso em adultos obesos. Trata-se de uma revisdo integrativa

da literatura, realizada em bases de dados cientificas, incluindo estudos publicados
entre 2021 e 2026. Apds a aplicagao dos critérios de elegibilidade, foram selecionados
16 estudos dentre 492 identificados. Os resultados demonstraram que a interrupgao
do tratamento, especialmente de maneira abrupta, estd associada a reganho de peso
significativo, além de piora de parametros metabdlicos previamente controlados.
Conclui-se que a necessidade de estratégias terapéuticas individualizadas que
favorecam a adesdo e contribuam para a manutencdo dos resultados obtidos é

essencial, reforcando o cardter crénico e multifatorial da obesidade.

INTRODUCAO
A fisiologia da digestdo compreende processos coordenados de motilidade, secrecdo,
digestdao e absorcdo ao longo do trato gastrointestinal. A regulacdo desses processos € mediada pelo

sistema nervoso e hormdnios gastrointestinais, como a gastrina, que estimula a secrecdao de acido
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gastrico e a motilidade do estdmago; a secretina, que promove secrecao pancredtica rica em
bicarbonato, neutralizando o quimo acido; e a colecistocinina, que impulsiona a liberagao de enzimas
pancredticas e a contracdo da vesicula biliar, além de contribuir para a sensacao de saciedade. Dessa
forma, mecanismos neurais e hormonais atuam conjuntamente para manter a eficiéncia digestiva e a
homeostase metabdlica'.

Nesse contexto, destaca-se o papel do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), um
horménio incretina secretado pelas células L do intestino em resposta a ingestdo alimentar. Esse
horménio atua retardando o esvaziamento gastrico, reduzindo a motilidade gastrointestinal e
promovendo maior sensacdo de saciedade’.

Em contrapartida, a obesidade, uma doenca crénica, multifatorial e recorrente, associada
ao aumento significativo da morbimortalidade e ao desenvolvimento de diversas complica¢bes
cardiometabdlicas, estd relacionada com a reducdo da resposta fisioldgica ao GLP-1*2. Nesse cendrio, o
tratamento farmacoldgico tem ganhado destaque, especialmente com o uso de agonistas do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1, que demonstram eficdcia significativa na promoc¢ao da
perda de peso em adultos obesos*®.

Esses agentes atuam por multiplos mecanismos, incluindo a inibicao do esvaziamento
gastrico pds-prandial, a redugao da secrecao de acido gastrico, a diminui¢ao do peristaltismo gastrico e
duodenal, com participagao de vias vagais, além do aumento da pressao do piloro, culminando na
reducdo do apetite e, consequentemente, do peso corporal®.

Os agonistas do receptor de GLP-1 exercem seus efeitos por vias que incluem a¢bes centrais
e periféricas. No sistema nervoso central, atuam em regides hipotalamicas envolvidas na regula¢ao do
apetite, promovendo aumento da saciedade e redugdo da ingestdao alimentar. No ambito periférico,
retardam o esvaziamento gastrico, prolongando a sensacdo de plenitude, além de melhorarem a
sensibilidade a insulina e reduzirem os niveis glicémicos**’.

Ensaios clinicos randomizados demonstram que individuos tratados com esses farmacos
apresentam reducbes expressivas do peso corporal durante o uso continuo, acompanhadas de
melhorias metabdlicas relevantes, consolidando seu papel como uma das principais estratégias
terapéuticas no manejo da obesidade®*®.

Entretanto, evidéncias recentes indicam que a interrup¢ao do tratamento, especialmente
de forma abrupta, estd associada ao reganho de peso, demonstrando que apds a suspensdo da
semaglutida, os individuos recuperam uma parcela relevante do peso previamente perdido, além de
apresentarem reversdo dos beneficios cardiometabdlicos adquiridos durante o tratamento®’. Em
conjunto, esses achados sugerem que a manutencdo da conduta terapéutica é fundamental para a
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preservacao de seus efeitos positivos em diferentes contextos clinicos
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De forma semelhante, estudos com outros farmacos, como a tirzepatida, apontam que a
maioria dos individuos apresenta reganho ponderal significativo apds a descontinuacdo da terapia,
mesmo com a manutencao de interven¢des no estilo de vida, indicando que estratégias isoladas, como
mudancas comportamentais, podem ser insuficientes para a manutenc¢ado dos resultados a longo prazo,

uma vez que o uso farmacoldgico potencializa e sustenta o emagrecimento®®"

. Além disso, esses
desfechos evidenciam que a dura¢do do tratamento deve ser individualizada e, frequentemente,
prolongada, reforcando o cardter crénico da obesidade, a necessidade de acompanhamento continuo e
de uma abordagem terapéutica personalizada®®.

Adicionalmente, a recuperacdao de peso apds a descontinuacao do tratamento
farmacoldgico ndo representa apenas um retrocesso estético, mas esta diretamente associada a piora
de parametros metabdlicos, como resisténcia a insulina, perfil lipidico e controle glicémico™™. Assim, a
discussao sobre a duragdo ideal do tratamento com agonistas do receptor de GLP-1 e estratégias para
minimizar a recidiva da obesidade apds sua suspensdo, torna-se fundamental na prética clinica,
especialmente diante da crescente utilizacdo dessas terapias no cenario global™.

Diante desse contexto, observa-se que os efeitos adversos gastrointestinais, como nduseas
e vOmitos, estdo entre as principais causas de interrup¢ao do tratamento com agonistas do receptor de
GLP-1, levando muitos pacientes ao abandono da terapia e configurando um desafio clinico relevante no
controle da obesidade*”. Assim, o presente estudo tem como objetivo identificar como a

descontinuacdao do uso de agonistas do receptor de GLP-1 pode estar associada ao reganho de peso em

adultos obesos.

METODOLOGIA

Desenvolveu-se uma revisdo integrativa de literatura, seguindo a classificacao do nivel de
evidéncia e as seis etapas recomendadas: (1) selecdo do tema e definicdo da questdo norteadora; (2)
estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo; (3) amostragem (selecdo dos artigos); (4)
categorizacdo dos estudos incluidos; (5) andlise e interpretacdo dos dados; (6) sintese do conhecimento
com apresentacdo dos achados®.

Na primeira etapa, definiu-se a seguinte questao norteadora: “Ha evidéncias cientificas de
que a descontinuagao do uso de agonistas do receptor de GLP-1 estd associada ao reganho de peso em
adultos obesos?”. Para sua elaboracdo, utilizou-se a estratégia PICO, considerando P: adultos obesos, I:
descontinuacdo do uso de agonistas do receptor de GLP-1, CO: reganho de peso.

Na segunda etapa, foram estabelecidos os critérios de inclusdo: artigos originais de
natureza primdria, com amostras compostas por adultos obesos, que abordassem a descontinuagao de
agonistas do receptor de GLP-1 (como semaglutida, liraglutida ou tirzepatida) e sua associacdo com

reganho ponderal; disponiveis na integra e de acesso livre; publicados no periodo de 2021 a 2026. Foram
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excluidos artigos de revisdo, editoriais, cartas ao editor, estudos com animais ou popula¢bes nao
adultas, bem como aqueles que ndo respondiam diretamente a questao norteadora.

A busca dos estudos foi realizada por dois pesquisadores, de forma independente, nas
bases de dados PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Scopus e Web of Science,
consideradas fontes confidveis e amplamente utilizadas na area da saude. A coleta ocorreu no periodo
de marco de 2026. As divergéncias entre os pesquisadores foram resolvidas por consenso.

Foram utilizados descritores em saidde, combinados por meio dos operadores booleanos
AND e OR, incluindo: “GLP-1receptor agonists”, “drug discontinuation”, “weight regain” e “obesity”. A
estratégia de busca foi aplicada nos campos de titulo, resumo e palavras-chave.

Ao todo, foram identificados 492 artigos nas bases de dados. Apds a leitura dos titulos e
resumos, foram excluidos 452 estudos por nao atenderem aos critérios de inclusdo, além da remocao de
4 duplicatas. Os 36 artigos restantes foram submetidos a leitura na integra e 20 foram excluidos por ndao
responderem a questdo norteadora, por auséncia de dados sobre reganho ponderal ou por
incompletude metodoldgica. Ao final, 16 estudos compuseram a amostra final desta revisao.

Na etapa de categorizacdo, os estudos selecionados foram organizados conforme
caracteristicas metodoldgicas, tipo de intervencao, tempo de seguimento apds descontinuagao do
tratamento e desfechos relacionados ao reganho de peso.

A andlise e interpretacdo dos dados foram realizadas de forma descritiva e comparativa,
buscando identificar padrées, divergéncias e niveis de evidéncia entre os estudos incluidos.

Por fim, os resultados foram sintetizados e apresentados de forma estruturada, permitindo
a compreensao dos efeitos da interrup¢ao do uso de agonistas do receptor de GLP-1 no reganho de

peso em adultos obesos.

RESULTADOS
Diante disso, somando os artigos que se adequaram aos critérios descritos, 16 artigos foram

lidos e selecionados para comporem a amostra do estudo, como demonstrado na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed,

SciELO, Scopus e Web of Science.

| PubMed : 120 resultados |

| SciELO : 85 resultados |

| Scopus Search: 152 resultados I
|

| Web of Science: 135 resultados ‘
Numero de registros triados : 492 resultados ‘
—| Estudos duplicados (n =4) |

—— Excluidos por titulo e resumo(n =
452)

Textos lidos na integra: 36 estudos

— Ndo respondiam a questdo PICO (n
= 10)

— Indisponibilidade de dados de
reganho(n =5)

—I-Outros (n=5) |

_ 16 estudos incluidos |

Figura 1. Diagrama PRISMA de triagem e selecdo de estudos

Fonte: autoria prépria

Os artigos selecionados foram distribuidos de acordo com autor e ano, tipo de estudo e

principais desfechos (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicao dos artigos selecionados de acordo com autor e ano, tipo de estudo e desfecho.

Cédigo Autor/ano Tipo de estudo Desfecho
do

artigo

RESU - Revista Educacao em Satide: V12, suplemento 2, 2024



A1 Rodriguez, P.
J.etal. (2025).

A2 Aronne, Louis
J.etal. (2024).

A3 Le Roux, Carel
W. et al
(2024).

A4 Rubino et al.
(2021).

A5 Jensterle;
Ferjan; Janez
(2024).

A6 Erlandson et
al. (2026).

A7 wilding, J. P.
H. et al. (2022).

A8 Takashi
Kadowaki et al.
(2022).

A9 Ashok A.
Ganeshalinga
m et al. (2025).

A10 W. Timothy
Garvey et al.
(2022).

A1 Wanying Yang
etal. (2024).

A12 Thomas A.
Wadden et al.
(2023).

Estudo de
retrospectivo com
participantes.

coorte
125474

Ensaio clinico de fase 3,
randomizado, com periodo
de interrupcdo e 670
participantes.

Ensaio clinico de fase 3,
randomizado (176 semanas)
e 2539 participantes.

Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, multicéntrico,
com 803 participantes.

Estudo observacional de 2
anos e 25 participantes.

Estudo  prospectivo de
seguimento com 108
participantes.

Extensdo de ensaio clinico
randomizado (fase 3) com
1961 participantes.

Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por
placebo (fase 3a), com 401
participantes.

Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por
placebo, com 154
participantes.

Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por
placebo (fase 3), com 304
participantes.

Estudo
vida real.

observacional de

Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, com 806
partcipantes.

O ganho de peso apds a interrup¢do foi o
principal fator associado ao reinicio do
tratamento.

O grupo que manteve o uso do farmaco
apresentou maior perda de peso,
enquanto o grupo placebo recuperou
peso.

Houve reducdo no risco de progressao
para diabetes, além de perda de peso.
Apds a interrupcdo, ocorreu aumento
imediato da HbA1c e do peso corporal.

A manuten¢do da semaglutida levou a
redu¢dao do peso corporal, enquanto a
substituicdo por placebo resultou em
ganho de peso.

Dois anos apds a suspensao, as pacientes
readquiriram o peso perdido durante o
tratamento.

Apds o uso, houve perda de peso; com a
suspensdo, ocorreu reganho de peso e
perda dos beneficios cardiometabdlicos.

A semaglutida promoveu grande perda
de peso, porém parte foi recuperada apds
a suspensao.

A semaglutida promoveu maior perda de
peso em comparacdo ao placebo.

Houve reducdo significativa da HbA1c e
do peso, sem piora dos sintomas
psiquidtricos.

A semaglutida promoveu perda de peso
por reducdo de gordura, com preservagao
da massa magra.

Os agonistas de GLP-1 promoveram
reducdo significativa do peso e melhora
do controle glicémico.

A tirzepatida promoveu reducgao
expressiva de peso, enquanto o placebo
levou ao ganho de peso.
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A13

A14

A15

A16

Hamlet
Gasoyan et al.

(2025)

Karthik
Natarajan et al.
(2024).

Daniel Drucker
etal. (2023).

David S. H. Bell
et al. (2023).

Estudo observacional

retrospectivo.

Coorte retrospectiva com
banco de dados
populacional (n=96544).

Estudo clinico |/ analise de
seguranca.

observacional
com 1374

Estudo
longitudinal
participantes.

A perda de peso foi maior em pacientes
que mantiveram o tratamento.

Foi observada alta taxa de
descontinuacdo em pacientes sem
diabetes.

Os efeitos gastrointestinais foram a
principal causa de abandono precoce.

A interrup¢do foi associada a pior
controle glicémico e menor perda de
peso.

Fonte: autoria prdpria.

identificados nos estudos que influenciavam o reganho de peso em adultos obesos apds a
descontinuacdo do uso de agonistas do receptor de GLP-1. Esses fatores foram divididos em quatro

eixos: interrupc¢do do tratamento sem orientacdo médica, eficacia do uso continuo e manutencao, perda

Os 16 artigos selecionados foram categorizados de acordo com os principais fatores

de massa magra e taxa de descontinuacao, os quais estao descritos na Figura 2.

Figura 2: Categorias elencadas de acordo com a similaridade dos artigos estudados.
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AGRUPAMENTO DE ARTIGOS:
AGONISTAS DE GLP-1

| ! | l

ln:errupc;:‘io d_o tratamento Eficacia do uso continuo Perda de massa magra Taxa de descontinuacio
sem onenta(;ao médica € manutengao
Az): Placebo recuperou | [A2]: Manutengéo perdeu [A10]: Redugéo de gordura, [A1, A14]: Ganho de peso
4% do peso mais 5,5% do peso preservagdo dEe g]gﬁ/sa ”|apds parg?ter? é fz:jtor de
; P . . magra ~9,5% peso reinicio. Alta taxa de
o e lr_nf:'dlato o [AZ; AD; A2} Sentaghintg total) descontinuagéo em
peso e HbATc pds-paragem | > Tirzepatida promoveram pacientes sem diabetes
Ad]: Troca para placebo maior perda de peso e (64,8% em 1 ano [A1])
| levou a ganho médio de reducdo de HbATc g
6,9% (redugdo expressiva com [A15]: Efeitos
[AS, A6]: Pacientes Vizaabaa) it ol o
Lea&cf;uiriram peso, perda de [A11]: gonf‘im&ada eficacia abandono precoce
eneficios = com reducdo de peso e . " ’
cardiometabolicos e controle glicémico N ‘!mg]r c'g%gig%ﬁ%g;ﬁgg'gda
endacrinos em 2 anos [A13]: Perda de peso foi
[A7]: Semaglutida promove = maior em pacientes que
L,| perda, mas parte é mantiveram tratamento
recuperada ap6s a
suspenséo

Fonte: autoria prépria

DISCUSSAO
A andlise integrativa dos dados evidenciou que a obesidade deve ser compreendida como
uma doenca crénica, multifatorial e recorrente, cuja manutencdo dos beneficios metabdlicos a longo

prazo estd diretamente relacionada a continuidade do tratamento com agonistas do receptor de GLP-1*

5

Interrupcdo do tratamento sem orientagdo médica

A suspensdo da terapia farmacoldgica sem o devido escalonamento ou acompanhamento
clinico atua como um potente dificultador associado ao fenémeno de reganho ponderal acelerado™. Em
um robusto ensaio clinico de fase 3 envolvendo 670 participantes, observou-se que pacientes que
interromperam a tirzepatida apds 36 semanas de uso e migraram para o placebo, sofreram uma
recuperacdo média de 14% do peso corporal previamente perdido®. Do ponto de vista fisioldgico, a
retirada dos agonistas de GLP-1 interrompe a sinalizacdo de saciedade nos centros hipotalamicos,
reativando as vias orexigenas e os mecanismos de armazenamento energético que estavam suprimidos
pelo farmaco™*3.

Em uma escala ainda mais ampla, um estudo que acompanhou 2.539 individuos por 176
semanas documentou que a interrup¢ao do tratamento ndo apenas favorece o reganho de peso, mas
também eleva os niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) e os indices de gordura visceral®. Esse achado é
reforcado por um ensaio multicéntrico e duplo-cego, no qual 803 pacientes que substituiram a

semaglutida por placebo recuperaram cerca de 6,9% do peso anteriormente perdido, em um curto
8
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intervalo de tempo". Evidéncias da literatura indicam que a suspensdo abrupta dos agonistas do
receptor de GLP-1 desencadeia um desequilibrio nos mecanismos centrais de controle do apetite e da
homeostase energética, dificultando a manutenc¢do da perda ponderal™*.

Estudos longitudinais e observacionais reforcam a gravidade desse cendrio de reganho
ponderal*®™. Na Eslovénia, um acompanhamento de dois anos com pacientes obesos demonstrou que a
maioria dos individuos retornou ao peso de base apds a suspensdo da terapia farmacoldgica®. De
maneira semelhante, pesquisas focadas em subgrupos especificos, como individuos vivendo com HIV ou
esteatose hepdtica, confirmaram que a interrup¢ao do medicamento estd associada a redugado
significativa dos beneficios cardiometabdlicos previamente alcangados, reforcando a necessidade da
continuidade do estimulo farmacoldgico para manutencdo dos efeitos terapéuticos a longo prazo*°.

Pesquisa clinica sugere que o reganho ponderal apds a interrupcdo abrupta da terapia
pode ser potencializado pelo fendmeno da fome heddnica, caracterizado pela ativacao de circuitos
cerebrais relacionados a recompensa e ao prazer alimentar’. Nesse contexto, o cérebro busca
compensar o periodo de supressdo caldrica induzido pelo farmaco, promovendo aumento do apetite e
consumo energético acima dos niveis basais. Assim, a suspensdo nao planejada dos agonistas do
receptor de GLP-1 configura um risco clinico elevado para a recidiva da obesidade e para perda dos

beneficios metabdlicos previamente obtidos®.

Eficacia do uso continuo e manutencao

Em contrapartida aos riscos da interrup¢ao, a manutencdao do tratamento € identificada
como fator facilitador e eficaz para o sucesso terapéutico a longo prazo. Em um ensaio clinico,
observou-se que a continuidade da tirzepatida ndo apenas evitou o reganho ponderal, mas também
permitiu uma perda adicional de 5,5% do peso corporal, consolidando a eficdcia do medicamento na fase
de manuten¢do®. Esse efeito é sustentado pela modula¢do continua do retardo do esvaziamento
gastrico e pelo aumento da secrecdao de insulina dependente de glicose, mecanismos que regulam a
homeostase energética de forma duradoura’.

A importancia da terapia continua e individualizada é validada em diferentes popula¢des e
contextos clinicos. Em um estudo conduzido com individuos do Leste Asidtico, a semaglutida
demonstrou superioridade em relacdo ao placebo, mantendo a reducdo da gordura abdominal e dos
niveis de hemoglobina glicada (HbA1c)®. Além disso, em contexto clinico complexo, como em pacientes
obesos com esquizofrenia e ganho de peso induzido por antipsicéticos, o uso continuo de agonistas do
receptor de GLP-1 provou ser uma estratégia segura e eficaz para o manejo do peso, sem comprometer
a estabilidade psiquiatrica dos individuos avaliados™.

Em um estudo focado em intervencdes intensivas no estilo de vida, envolvendo mais de

800 participantes, a tirzepatida demonstrou que sua utilizacdo como ferramenta de manutencao

9
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potencializa de forma significativa os resultados de perda ponderal, quando comparadas as abordagens
convencionais isoladas, como dieta, atividade fisica e interven¢6es comportamentais, reforcando o
caradter crénico e complexo da obesidade™. De maneira paralela, andlises de vida real e estudos
retrospectivos de coorte evidenciam que pacientes com alta adesdo e persisténcia ao tratamento
apresentam um perfil metabdlico significativamente melhor, com menor incidéncia de flutua¢Ges de
peso ao longo do acompanhamento®™?°.

No entanto, literatura externa propde que a combina¢do de agonistas de GLP-1 com
programas de exercicios de resisténcia é a estratégia mais eficaz para evitar o reganho ponderal apds a
reducdo da dose farmacoldgica®. Nesse contexto, a prdtica regular de atividade fisica exerce papel
fundamental para potencializar os beneficios do tratamento, especialmente na preservacao da massa
magra durante o emagrecimento. Exercicios resistidos e atividades aerdbicas contribuem para
manutencao da forca muscular, melhora da sensibilidade a insulina, aumento do gasto energético e

20,21
.

redugdo do risco cardiometabdlico

Perda de massa magra

Um tema de complexidade crescente na medicina metabdlica refere-se a qualidade da
composicao corporal durante o emagrecimento acelerado. Um ensaio clinico de fase 3, focado em
parametros antropométricos detalhados e envolvendo 304 participantes, apresentou evidéncias
favoraveis ao demonstrar que a perda de peso promovida pela semaglutida, apesar de incluir reducao
da massa livre de gordura, é composta majoritariamente por reducdo do tecido adiposo visceral e
subcutaneo*. Esse achado possui grande relevancia clinica, pois a gordura visceral é a principal
responsavel pela lipoinflamacao e pela resisténcia a insulina observada em quadros de obesidade
mdrbida’.

Ao contrdrio de protocolos baseados em jejum prolongado ou dietas hipocaldricas severas,
frequentemente associados a perda acentuada de massa muscular e ao desenvolvimento de fragilidade
corporal, os agonistas do receptor de GLP-1 parecem promover relativa preservacao do tecido muscular
durante o emagrecimento®. Estudo clinico indica que apenas cerca de 9,5% do peso corporal perdido
corresponde a massa magra, um indice considerado clinicamente seguro®. Sob a dtica anatomica e
funcional, a preservacdo da musculatura esquelética é indispensavel para a manutenc¢do da forga fisica,
da postura e da autonomia funcional do paciente, especialmente na popula¢do idosa ou sarcopénica®*.

Do ponto de vista fisiolégico, a massa magra constitui o principal sitio de captac¢do de
glicose mediada pela insulina no organismo humano. Dessa forma, a preserva¢do do tecido muscular
durante o tratamento com agonistas do receptor de GLP-1 contribui para a manutenc¢ao da eficiéncia
metabdlica e da sensibilidade insulinica®. Evidéncias da literatura sugerem ainda que a reducdo da

infiltracdo lipidica intramuscular, denominada esteatose muscular, favorece melhora da contratilidade e
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da funcdo mitocondrial das fibras musculares, diferentemente do que costuma ocorrer em processos de
perda ponderal ndo assistidos ou excessivamente restritivos *»*.

Um estudo clinico indica que a manutenc¢ao de ingestao proteica adequada concomitante
ao uso de agonistas de GLP-1, reduz consideravelmente o risco de perda muscular funcional,
favorecendo uma composicdo corporal mais equilibrada entre massa adiposa e massa livre de gordura®.
Nesse contexto, a preocupacao com o desenvolvimento de sarcopenia deve ser analisada de forma

criteriosa e proporcional aos beneficios sistémicos promovidos pela redu¢do da adiposidade visceral e

pela melhora do perfil metabdlico global’.

Taxa de descontinuacao

Apesar da eficdcia amplamente demonstrada, a aplicagdo desses tratamentos na pratica
clinica ainda enfrenta barreiras relevantes que contribuem para elevadas taxas de descontinuagao
terapéutica. Um estudo de coorte retrospectiva evidenciou que cerca de 64,8% dos pacientes que
iniciam o tratamento sem diagndstico de diabetes interromperam o uso dos agonistas do receptor de
GLP-1 em menos de 12 meses*.

As barreiras para a adesao sao majoritariamente clinicas e socioecondmicas. Uma andlise de
seguranca apontou que efeitos gastrointestinais, como nduseas, vomitos e diarreia, sao os principais
responsdveis pela descontinuacdo precoce*”. Essa intolerancia bioldgica, quando ndo manejada por
meio de um escalonamento gradual da dose e de acompanhamento clinico adequado, leva ao
abandono precoce do tratamento, antes que os beneficios metabdlicos de longo prazo se consolidem™.

Um estudo externo sugere que o custo elevado e a falta de cobertura por seguros de satde
também contribuem criticamente para a interrup¢do ndo planejada, afetando a equidade no tratamento
a longo prazo®. Em contrapartida, apesar do custo inicial elevado, os medicamentos podem reduzir
complicacbes metabdlicas e cardiovasculares a longo prazo, o que potencialmente diminui despesas

futuras com hospitaliza¢des e comorbidades®*.

Limitacoes e perspectivas futuras

Apesar da consisténcia dos achados apresentados, algumas limitacbes devem ser
consideradas no presente estudo. Parte significativa das pesquisas incluidas possui duracao limitada de
acompanhamento, o que dificulta a avaliacdo definitiva dos efeitos metabdlicos e estruturais dos
agonistas do receptor de GLP-1 em periodos muito prolongados*®®. Além disso, grande parte dos
ensaios clinicos foi conduzida em popula¢des especificas, com critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo,
0 que pode limitar a generalizacdo dos resultados para diferentes realidades clinicas e

socioecondmicas®o™,
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Outra limitacdo importante refere-se a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos,
incluindo diferencas nas doses utilizadas, tempo de tratamento, perfil dos participantes e estratégias
concomitantes de mudanca no estilo de vida**®.

Adicionalmente, fatores como alto custo, baixa adesdo a longo prazo, efeitos adversos
gastrointestinais e limitada disponibilidade de acesso continuo, podem impactar diretamente a
persisténcia ao tratamento e, consequentemente, os resultados clinicos observados na pratica
real13,16,21,25.

Como perspectivas futuras, ressalta-se a necessidade de investigar protocolos de redugao
gradual de dose (tapering), para transformar a perda de peso em uma manutencao sustentavel e segura
para o paciente®?4. Futuras pesquisas devem focar também na identificacdo de preditores individuais

que favorecam a estabilizacdo do peso apds a suspensao do farmaco, além de avaliar o impacto clinico

do ciclo de interrupgdo e reinicio do tratamento a longo prazo***.

CONCLUSAO

A andlise dos estudos evidenciou que a interrup¢ao do uso de agonistas do receptor de
GLP-1 em adultos obesos estd consistentemente associada ao reganho de peso, bem como a perda
parcial dos beneficios metabdlicos previamente alcancados. Esses achados reforcam que a manutencao
da perda ponderal estd diretamente relacionada a continuidade do tratamento farmacoldgico,
evidenciando o carater crénico, multifatorial e recorrente da obesidade.

Nesse contexto, a descontinuacao da terapia, especialmente quando realizada de forma
abrupta e sem orientacdo médica, configura um importante desafio clinico, uma vez que pode
comprometer significativamente os resultados terapéuticos a longo prazo. Dessa forma, torna-se
essencial o desenvolvimento de estratégias que promovam maior adesdao ao tratamento, além da
investigacao de protocolos de retirada gradual que possam minimizar o reganho ponderal. Além disso,
fatores socioeconémicos, como o elevado custo das medicac¢Oes e as limitacdes de cobertura pelos
sistemas de salde e seguros privados, configuram barreiras relevantes a adesdo e a continuidade
terapéutica, impactando principalmente popula¢ées mais vulnerdveis.

Adicionalmente, destaca-se a importancia de abordagens terapéuticas individualizadas, do
desenvolvimento de estratégias de educa¢do em salde e do acompanhamento continuo dos pacientes,
visando ndo apenas a manuten¢do dos beneficios obtidos, mas também a melhoria sustentada dos
desfechos clinicos e metabdlicos. Assim, os achados desta revisdo contribuem para o fortalecimento da
compreensao da obesidade como uma condicao cronica que demanda manejo continuo, individualizado
e multidisciplinar, integrando tratamento farmacoldgico, suporte educacional e interven¢bes

comportamentais para manutencao sustentdvel dos beneficios clinicos e metabdlicos a longo prazo.
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