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RESUMO

A obesidade representa um grave problema de salde publica mundial, e o uso de
agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP tem se destacado como estratégia terapéutica eficaz
para o controle de peso em adultos com sobrepeso ou obesidade. Contudo, surgem
preocupacdes quanto a perda de massa magra associada ao uso dessas medicagdes. Esta
revisdao integrativa da literatura teve como objetivo avaliar os efeitos desses agonistas
sobre a composicdo corporal, com énfase na preservacdao da massa magra e no risco de
sarcopenia. Foram incluidos seis estudos publicados entre 2019 e 2025, selecionados
em bases como PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane Library e LILACS.
Os resultados demonstraram que os farmacos analisados promoveram perda
significativa de gordura corporal com relativa preservacdao da massa magra. No entanto,
a escassez de medidas funcionais limita a avaliacdo do risco de sarcopenia. Destaca-se a
importancia de estratégias complementares, como exercicio fisico e suporte nutricional,
para minimizar possiveis impactos adversos sobre a musculatura esquelética.

Palavras-chave: Agonistas de GLP-1. Liraglutida. Massa magra. Obesidade. Sarcopenia.
Semaglutida. Tirzepatida.
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GLP-1 and GLP-1/GIP Agonists in Obesity Treatment:
Impact on Lean Mass Preservation and Risk of Sarcopenia

ABSTRACT

Obesity is a major global public health problem, and the use of GLP-1 and GLP-1/GIP
receptor agonists has emerged as an effective therapeutic strategy for weight
management in adults with overweight or obesity. However, concerns have been raised
regarding lean mass loss associated with these medications. This integrative literature
review aimed to evaluate the effects of GLP-1 and GLP-1/GIP agonists on body
composition, with an emphasis on lean mass preservation and the risk of sarcopenia. Six
studies published between 2019 and 2025 were included, selected from databases such
as PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, and LILACS. The findings
showed that these drugs promoted significant fat loss with relative preservation of lean
mass. However, the lack of functional measures limits the assessment of sarcopenia risk.
The adoption of complementary strategies, such as physical exercise and nutritional
support, is essential to minimize potential adverse effects on skeletal muscle.
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A obesidade desponta como um dos maiores desafios contemporaneos da saude
publica mundial, por estar relacionada a uma série de comorbidades cronicas que
impactam diretamente na qualidade de vida e na expectativa de sobrevivéncia da
populacdo. Entre os problemas mais associados a essa condicdo estdo o diabetes tipo 2,
as doencas cardiovasculares e complicagdes metabdlicas diversas, que, quando nao
controladas, podem levar a incapacidades precoces e aumento da mortalidade. O
avanco das pesquisas no campo da farmacoterapia tem proporcionado novas
perspectivas para o manejo da obesidade, destacando-se o desenvolvimento de
medicamentos inovadores capazes de promover ndo apenas o controle glicémico, mas

também reducdes expressivas no peso corporal.

Nos ultimos anos, a introducdo dos agonistas do receptor de GLP-1 e,
posteriormente, dos agonistas duplos GLP-1/GIP marcou uma verdadeira revolu¢do no
tratamento da obesidade. Essas terapias farmacoldgicas apresentaram resultados
significativos na reducdo do peso, alcancando percentuais até entdo observados apenas
por meio de intervengdes cirdrgicas, como a bariatrica. FArmacos como a liraglutida, a
semaglutida e a tirzepatida tém se consolidado como opc¢des eficazes, possibilitando
perdas consistentes de gordura corporal e representando um avango expressivo em

relacdo a métodos tradicionais de intervencao.

Apesar da eficdcia comprovada dessas medica¢des, surgem preocupacgoes sobre
os efeitos adversos associados, sobretudo em relacdo a perda de massa magra. A
reducdo de peso induzida pelos agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP ndo se restringe
exclusivamente a eliminacao de tecido adiposo, podendo incluir diminuicao significativa
da massa livre de gordura. Esse fendbmeno gera alerta, uma vez que a preservacdo da
massa muscular, especialmente a esquelética, é essencial para a manutencdo do
metabolismo basal, da for¢a, da mobilidade e da autonomia funcional, aspectos que

impactam diretamente a saude a longo prazo.

Embora os agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP apresentem beneficios promissores

na reducdo do peso e no controle metabdlico, os efeitos sobre a composicao corporal
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ainda despertam debates. Alguns estudos relatam que a perda ponderal promovida por
essas terapias pode incluir até mesmo uma parcela significativa de massa muscular, o
gue compromete a funcionalidade fisica e eleva riscos associados, como fragilidade,
quedas e dificuldade na realizagdo de atividades cotidianas. Quando ha associa¢do entre
excesso de gordura e reducdo de massa magra, configura-se a obesidade sarcopénica,
condicao que amplia a vulnerabilidade clinica dos individuos e pode reduzir os ganhos

obtidos com a intervengdo farmacoldgica.

As divergéncias observadas nos resultados das pesquisas decorrem, em grande
parte, de metodologias distintas empregadas para avaliacdo da composicdo corporal. O
uso de diferentes técnicas, como absorciometria de dupla energia, bioimpedancia
elétrica e ressonancia magnética, dificulta a padronizacdo e a comparacdao entre os
achados, além de muitos trabalhos deixarem de incluir desfechos funcionais, como forca
ou desempenho fisico. Além disso, fatores individuais, como idade avangada, presenga
de doengas cronicas, intensidade do tratamento medicamentoso e auséncia de
estratégias complementares, influenciam diretamente a magnitude da perda de massa
magra. Entre as medidas capazes de atenuar esse efeito, destacam-se a pratica regular
de exercicios resistidos e a ingestdao adequada de proteinas, recursos indispensaveis

para a manutencdo da musculatura durante o processo de emagrecimento.

Nesse contexto, compreender de forma abrangente os impactos dessas terapias
farmacoldgicas torna-se imprescindivel, uma vez que a reduc¢do de gordura corporal
gera beneficios cardiometabdlicos, mas a perda de massa muscular pode neutralizar
parte desses avancgos, principalmente em grupos mais vulnerdveis, como idosos e
individuos com enfermidades associadas. Assim, justifica-se a elaboracdo de uma
revisao sistematica que investigue ndo apenas a eficidcia na perda de peso, mas também
os efeitos musculoesqueléticos decorrentes do uso de agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP,
identificando os fatores que modulam esses resultados e apontando estratégias de

prevencao capazes de potencializar os beneficios e minimizar os riscos.

A obesidade é reconhecida como uma enfermidade crénica de alta prevaléncia,
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caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal que compromete a saude e
aumenta a vulnerabilidade para mais de duzentas complicacdes clinicas. Além de estar
associada a reducdo da qualidade de vida e da expectativa de sobrevida, envolve
mecanismos fisiopatolégicos complexos que afetam o metabolismo energético e
favorecem o surgimento de doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e disfungbes

metabodlicas (Look et al., 2025).

Nos ultimos anos, a farmacoterapia direcionada ao tratamento da obesidade
evoluiu de maneira significativa, destacando-se os agonistas do receptor de GLP-1 e,
mais recentemente, os agonistas duplos GLP-1/GIP. Essas terapias apresentam impacto
expressivo na perda de peso, alcangando redugdes superiores a 15% em ensaios clinicos
randomizados, além de melhorias em parametros cardiometabdlicos (Wilding et al.,
2021). Tais resultados se mostram consistentes e sustentados, reforcando a importancia

da farmacoterapia como estratégia complementar as intervencdes de estilo de vida.

A comparagdo entre diferentes moléculas evidencia nuances importantes.
Estudos clinicos revelaram que a tirzepatida, ao combinar a acdo no receptor de GLP-1
e no de GIP, promove reducdo de peso e melhora glicémica superiores as observadas
com a semaglutida, embora ambas compartilhem perfis semelhantes de eventos
adversos gastrointestinais (Frias et al., 2021). Esse achado sugere que a dualidade de
mecanismos potencializa o efeito sobre o metabolismo energético, justificando sua

relevancia no cenario atual do tratamento da obesidade.

Outro ponto que merece destaque é a composicao da perda de peso induzida
por esses farmacos. Em analises de composi¢ao corporal, verificou-se que cerca de trés
quartos da reducdo total correspondem a perda de gordura, enquanto
aproximadamente um quarto relaciona-se a diminuicdo da massa magra (Look et al.,
2025). Tal proporcdo levanta questionamentos acerca do impacto clinico sobre a
musculatura esquelética, elemento fundamental para a manutencdo da forca, do

metabolismo basal e da autonomia funcional.

Apesar da eficacia consistente dos agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP na reducdo
de peso, a preservacdao da massa muscular continua sendo um ponto sensivel nas
pesquisas. Wang et al. (2025) indicam que em pacientes com diabetes tipo 2 e risco de

sarcopenia a perda ponderal foi marcada principalmente pela diminuicdo de gordura
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corporal, sem alteragdes significativas na massa magra, sugerindo relativa preservacao
do tecido muscular. Em contraste, Mastaitis et al. (2025) apontam que a perda de peso
induzida por esses farmacos pode incluir até 40% de massa magra, demonstrando a

existéncia de cendrios em que a musculatura sofre comprometimento mais acentuado.

Essas divergéncias decorrem, em grande parte, das metodologias empregadas
para avaliagdo da composicdao corporal. Técnicas como absorciometria por dupla
emissdo de raios-X, bioimpedancia elétrica e ressonancia magnética apresentam
diferentes sensibilidades e limitagGes, o que impacta diretamente nos resultados
obtidos (Look et al., 2025). Além da variacdo metodoldgica, a auséncia de desfechos
funcionais em muitos estudos restringe a analise sobre os efeitos praticos da perda

muscular no desempenho fisico e na qualidade de vida.

Os beneficios metabdlicos, contudo, sdo amplamente documentados. Wilding et
al. (2021) demonstraram que a semaglutida promove reducdes expressivas de peso
acompanhadas por melhorias em fatores cardiometabdlicos e na qualidade de vida, o
que reforca sua aplicabilidade clinica em popula¢gées com sobrepeso e obesidade. De
forma complementar, Look et al. (2025) relatam que a proporcdao entre perda de
gordura e de massa magra tende a permanecer relativamente constante mesmo em
reducdes mais acentuadas de peso, o que reforga a necessidade de monitoramento

longitudinal em diferentes perfis de pacientes.

Além disso, Frias et al. (2021) evidenciam que a tirzepatida apresenta maior
eficacia em comparacgdo com a semaglutida tanto na perda ponderal quanto no controle
glicémico. Essa superioridade terapéutica, embora positiva no manejo da obesidade e
do diabetes, levanta questionamentos sobre os efeitos ampliados na musculatura
esquelética, que desempenha papel essencial na manutencado da forca, do metabolismo

basal e da autonomia funcional.

A magnitude da perda de massa magra associada ao uso de agonistas de GLP-1
e GLP-1/GIP parece estar relacionada a fatores individuais, clinicos e terapéuticos. Look
et al. (2025) destacam que a idade exerce papel determinante, visto que individuos mais
velhos apresentam maior propensdo a reducdo muscular em virtude da diminuicao
fisioldgica da sintese proteica e do avanco natural da sarcopenia. Esse risco se intensifica

guando associado ao diabetes tipo 2, condicao que acelera a perda de massa muscular

Interference Journal
Volume 11, Issue 2 (2025), Page 3129-3148.



Agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP no tratamento da obesidade: impacto na preservagéo de
massa magra e risco de sarcopenia
Ana Beatriz de Almeida Santana et. al.

e compromete a fungdo esquelética (Wang et al., 2025).

Outro aspecto relevante refere-se a intensidade do tratamento farmacoldgico.
Frias et al. (2021) observaram que doses mais elevadas de tirzepatida promoveram
maiores reducdes de peso em comparacdo a semaglutida, mas os autores ressaltam que
a poténcia ampliada pode estar associada a uma maior proporcao de perda de massa
magra, principalmente na auséncia de medidas de suporte. Isso reforca a importancia

de considerar a individualidade clinica na escolha terapéutica.

A literatura também aponta para a necessidade de intervencbes
complementares capazes de mitigar potenciais perdas musculares. Mastaitis et al.
(2025) sugerem que a associacao de agonistas de GLP-1 com estratégias adicionais de
preservacao muscular poderia otimizar a qualidade da perda de peso. Nesse sentido, o
exercicio resistido desponta como uma ferramenta essencial, pois estimula a sintese
proteica e auxilia na manutencao da forca e da funcionalidade. De forma complementar,
Wang et al. (2025) ressaltam que o aporte proteico adequado, quando associado ao
tratamento farmacoldgico, contribui para a preservacdo da musculatura e minimiza o

risco de sarcopenia.

Além disso, Wilding et al. (2021) reforcam que a combinacao de farmacoterapia
com mudancas estruturadas no estilo de vida, como atividade fisica regular e
reeducacdo alimentar, potencializa os efeitos benéficos do tratamento e reduz as
repercussdes negativas sobre a composi¢cdo corporal. Dessa forma, o manejo da
obesidade com agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP deve ser compreendido dentro de uma
abordagem integrada, que contemple tanto o controle metabdlico quanto a

preservacao da massa muscular.

A discussdo sobre o impacto dos agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP ultrapassa a
simples reducdo de peso e avanca para a qualidade da composicdo corporal obtida.
Mastaitis et al. (2025) ressaltam que a perda de massa muscular associada ao uso dessas
terapias pode comprometer a funcionalidade e a saude metabdlica a longo prazo,
especialmente em populagdes ja vulneraveis. Nesse contexto, torna-se imprescindivel
avaliar estratégias complementares que assegurem que a reducdo de gordura nao

ocorra em detrimento da preservagdo muscular.
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Evidéncias recentes apontam que a preservagao da musculatura esquelética
representa um diferencial decisivo para o sucesso terapéutico. Look et al. (2025)
destacam que a manutencdo de aproximadamente 75% da perda de peso em forma de
gordura, com apenas 25% atribuidos a massa magra, é um dado favoravel, mas que deve
ser interpretado com cautela, ja que pequenas variagdes nessa proporgao podem gerar
consequéncias clinicas relevantes. Por sua vez, Wilding et al. (2021) reforcam que,
mesmo diante de resultados expressivos de reducdo ponderal, a inclusdo de medidas
funcionais e de acompanhamento prolongado ainda é limitada, o que dificulta a

compreensao plena dos efeitos musculoesqueléticos dessas terapias.

Outro ponto central é a relevancia clinica das diferencas observadas entre as
moléculas disponiveis. Frias et al. (2021) evidenciam que a tirzepatida apresenta
superioridade em relagdo a semaglutida, tanto no controle glicémico quanto na reducao
de peso, mas a auséncia de consenso sobre sua influéncia na massa muscular reforca a
necessidade de novas investigacGes. Nesse mesmo sentido, Wang et al. (2025)
argumentam que os agonistas de GLP-1, embora eficazes na reducdo de gordura, ndo
apresentam impacto estatisticamente significativo na diminuicdo da massa magra,
sugerindo que os riscos de sarcopenia ndao devem ser superestimados, mas sim

monitorados de forma criteriosa.

Diante disso, observa-se que a literatura converge para a importancia de
compreender os efeitos dos agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP n3o apenas na otica do
emagrecimento, mas também na preservagao da musculatura e na funcionalidade
global. O conjunto de evidéncias sustenta a justificativa para revisdes sistematicas e
integrativas que analisem n3o apenas a magnitude da perda de peso, mas também sua
gualidade, buscando identificar fatores moduladores e propor estratégias de prevencao

capazes de assegurar melhores desfechos clinicos no manejo da obesidade.

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, conduzida segundo
as etapas metodoldgicas propostas por Whittemore e Knafl, as quais compreendem a

formulacdo da questdo norteadora, a definicdo de critérios de inclusdo e exclusao, a
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coleta dos dados, a analise critica do material selecionado e, por fim, a sintese dos
achados relevantes. A questdo norteadora foi estruturada a partir da estratégia PICO,
com o objetivo de orientar a busca e a selecdo das evidéncias de forma sistematica e

clara.

Nesse contexto, a populagdo (P) investigada compreendeu individuos adultos
com sobrepeso ou obesidade, com ou sem o diagndstico de diabetes mellitus tipo 2. A
intervencdo (l) considerada foi o uso de medicamentos injetaveis para controle do peso,
especificamente as canetas contendo agonistas do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1) ou agonistas duais de GLP-1 e peptideo insulinotréopico dependente de

glicose (GIP), a exemplo da liraglutida, semaglutida e tirzepatida.

Como comparadores (C), foram incluidas intervengdes com placebo, estratégias
nao farmacoldgicas ou outros fdrmacos com agao antiobesidade. Por fim, os desfechos
(O) analisados abrangeram a avaliacdo de parametros relacionados a composicdo
corporal, com énfase na massa magra, além de forca muscular, desempenho fisico e

risco de sarcopenia.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases PubMed MEDLINE, Embase, Scopus,
Web of Science, Cochrane Library e LILACS. Foram utilizados descritores controlados e
termos livres combinados com operadores booleanos, incluindo semaglutide,
tirzepatide, liraglutide, GLP-1 receptor agonist, GIP GLP-1, weight loss, obesity, lean
mass, fat-free mass, sarcopenia, handgrip, muscle strength, physical performance,
DEXA, DXA e BIA. Nao houve restricdo inicial quanto ao idioma ou ao ano de publicacao,
sendo considerados estudos 2019 a 2025.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e séries
clinicas com duracdo minima de oito semanas, que avaliaram adultos com sobrepeso ou
obesidade por meio de métodos de andlise da composicdo corporal, como
absorciometria por dupla emissdo de raios X, bioimpedancia elétrica, tomografia
computadorizada ou ultrassonografia. Foram excluidos estudos realizados em
populacdo pediatrica, em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, pesquisas
experimentais com animais ou estudos in vitro, além de publicacdes que nao avaliaram

massa magra ou parametros funcionais musculares.

O processo de selecdo foi realizado em duas etapas independentes, sendo a
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primeira composta pela leitura de titulos e resumos e a segunda pela andlise do texto
completo. Em casos de discordancia, a decisdo final foi tomada por consenso entre os
revisores. As etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusao foram registradas

conforme as recomendacgdes do fluxograma PRISMA 2020.

A extracdo dos dados foi realizada por meio de uma planilha padronizada
contendo informagdes relevantes sobre os estudos incluidos, como autores, ano, pais,
populacdo avaliada, tipo de intervencdo farmacoldgica (incluindo dose e duragdo),
presenca de cointerven¢des (como dieta ou exercicio), método de avaliagdo da
composicao corporal, desfechos primarios e secundarios e eventos adversos relatados.
A qualidade metodoldgica foi analisada com ferramentas especificas conforme o
delineamento: Cochrane Risk of Bias 2 para ensaios clinicos, e ROBINS-I ou Newcastle-
Ottawa Scale para estudos observacionais. O grau de confianga nas evidéncias foi

atribuido de acordo com a metodologia GRADE.

Os resultados foram sintetizados de forma narrativa, ressaltando convergéncias
e divergéncias entre os estudos. Quando ao menos trés ensaios clinicos apresentaram
caracteristicas metodoldgicas comparaveis, foi considerada a realizacdo de meta-
analise, estimando a variacdo média de massa magra, massa gorda e forca muscular.
Também foram realizadas analises de subgrupos, levando em conta o tipo de farmaco
utilizado, a presenca de diabetes tipo 2, a faixa etdria dos participantes e a associacdo

com estratégias voltadas a preservacdo da massa magra.

A busca sistematica realizada entre os anos de 2019 e 2025 identificou 16
estudos nas bases selecionadas. Apds a remocdo de duplicatas (n = 2), restaram 14
estudos para triagem por titulo e resumo. Desses, quatro foram excluidos apds leitura
completa, por ndo avaliarem massa magra (n = 3) ou por incluirem populacdo
inadequada (n = 1). Assim, seis estudos foram incluidos na sintese final, conforme
demonstrado no fluxograma PRISMA 2020.

O processo de selecdo dos estudos seguiu as diretrizes PRISMA 2020. A busca

inicial nas bases de dados internacionais identificou 16 estudos. Apds a remocao de

Interference Journal
Volume 11, Issue 2 (2025), Page 3129-3148.



Agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP no tratamento da obesidade: impacto na preservagéo de
massa magra e risco de sarcopenia
Ana Beatriz de Almeida Santana et. al.

duplicatas e triagem dos titulos e resumos, 14 artigos foram avaliados na integra. Destes,
8 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo: quatro ndo avaliaram
massa magra, dois incluiram populacdo inadequada (pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica), e dois tinham foco exclusivamente metabdlico. Assim, 6 estudos foram
incluidos na sintese qualitativa final.

Todos os estudos incluidos avaliaram adultos com sobrepeso ou obesidade, com
ou sem diabetes tipo 2, submetidos a tratamento com agonistas de GLP-1 ou GLP-1/GIP.
As intervengbes envolveram o uso de semaglutida, liraglutida ou tirzepatida em
diferentes dosagens e duragdes. A maior parte dos estudos foi composta por ensaios
clinicos randomizados (nivel de evidéncia 1), com um estudo prospectivo (nivel 2) e uma
revisdo sistematica. A avaliacdo da composicdo corporal foi feita predominantemente
por absorciometria por dupla emissdo de raios X (DXA), enquanto um estudo utilizou

bioimpedancia elétrica (BIA).

1.Fluxograma PRISMA 2020 — Etapas da selecao dos estudos incluidos na revisao (2019-
2025).

Identificagao
Registros identificados nas bases de dados:
(n=16)

Y

Remocéo de duplicatas
Registros apos remocao de duplicatas:
(n=14)

Y

Triagem
Registros triados por titulo e resumo:

(n=14)
Registros excluidos: \
n=28) Elegibilidade
« 4 ndo avaliaram massa magra Artigos avaliados em texto completo:
« 2 populagdo inadequada (n=6)

« 2 foco exclusivamente metabélico

Incluséo
Estudos incluidos na sintese qualitativa:
(n=6)

Figura 1 — Fluxograma PRISMA 2020. Etapas do processo de identificac@o, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos analisados
na revisao integrativa (2019-2025)

Os resultados dos estudos demonstraram reducgdes significativas no peso
corporal total e na gordura visceral e subcutdnea apds o uso dos farmacos. A
semaglutida, em dose de 2,4 mg, foi associada a perda de peso média de 14,9% em 68

semanas, com melhora da composicao corporal e preservacdo da massa magra (Wilding
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et al.,, 2021).

Estudos comparativos entre liraglutida e metformina indicaram redugdo
preferencial da gordura com manutencdo da massa livre de gordura (Feng et al., 2018).
A tirzepatida, por sua vez, mostrou maior eficacia na redugdo de gordura corporal em
comparacdo a semaglutida, também sem prejuizo a massa muscular (Gacia et al., 2024;
Frias et al., 2021). Esses dados foram corroborados pela revisdao sistematica de Ozeki et
al. (2022), que sintetizou os efeitos dos agonistas de GLP-1 na composicdo corporal por
diferentes métodos.

De forma geral, os estudos analisados demonstraram que os agonistas de GLP-1
e GLP-1/GIP promoveram reducdes consistentes da gordura corporal, com preservagido
substancial da massa magra, independentemente do farmaco utilizado, como descrito
na Tabela 1. Entretanto, apenas dois estudos incluiram medidas funcionais, como forca

muscular ou desempenho fisico, o que limita a avaliagcdao da repercussao clinica direta

da composicdo corporal nos aspectos funcionais.

Tabela — Estudos sobre Agonistas de GLP-1/GLP-1-GIP e Massa Magra, contendo
autores, tipo de estudo, farmacos utilizados, método de avaliagao e principais
achados dos estudos incluidos na revisdo (2019-2025).

Tipo de
Autor , . Local/ | Estudo / Achados . ,
(Ano) Titulo Periddico Ano Nivel de Principais Objetivo | Método
Evidéncia
Semagluti
da 2,4 mg | Avaliara
promoveu | eficicia Estudo
Once- perda de da multicéntr
peso semaglut | ico,
Weekl
Se(re:a T New Ensaio significativ | ida 2,4 randomiza
- . g . a(-14,9%) | mgna do, duplo-
Wilding | utide in | England clinico N
Global . em 68 reducdo | cego, com
et al. Adults | Journal /2021 randomiza cemanas de peso | 1961
(2021) | with | of do / Nivel ' P -
Overwe | Medicine 1 Houve © participan
ioht or melhora melhora | tes obesos
gbesit nos da ou com
¥ fatores composi | sobrepeso
cardiomet | ¢do
abdlicos e | corporal.
composica
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Os resultados desta revisao integrativa indicam que os agonistas de GLP-1 e GLP-
1/GIP, como semaglutida, liraglutida e tirzepatida, promovem redugdo significativa do
peso corporal, predominantemente por meio da diminuicdao da gordura total e visceral,
com preservagao relativa da massa magra. Esses achados foram consistentes nos
diferentes ensaios clinicos analisados, independentemente da populagdo estudada, da
duracdo do tratamento ou do método utilizado para avaliacdo da composicdo corporal.

No estudo de Wilding et al. (2021), a semaglutida 2,4 mg administrada
semanalmente levou a uma reducdo média de 14,9% do peso corporal em 68 semanas,
com melhora dos parametros metabdlicos e da composicdo corporal avaliada por DXA.
De forma semelhante, Look et al. (2025) demonstraram que o uso de tirzepatida
resultou em perda expressiva de gordura corporal, com reduc¢do proporcionalmente
menor da massa magra, avaliada por DXA no estudo SURMOUNT-1.

Ja a andlise clinica de Ramos et al. (2025) reforca esse padrdo, mostrando que
cerca de 25% da perda de peso induzida pela tirzepatida é atribuida a massa magra,
enguanto aproximadamente 75% corresponde a gordura corporal, o que indica
preservacgao relativa da musculatura esquelética.

Em relacdo a comparacdo direta entre farmacos, Frias et al. (2021)
demonstraram que a tirzepatida apresentou desempenho superior a semaglutida tanto
na reducdo de peso e gordura corporal quanto no controle glicEmico, mantendo a massa
magra relativamente estdvel. Esses dados sdo complementados por estudos
mecanisticos, como o de Mastaitis et al. (2025), que identificaram estratégias
moleculares para proteger contra a perda muscular associada ao uso de agonistas do
receptor de GLP-1.

Apesar desses resultados encorajadores, ainda existem lacunas importantes na
literatura. A maioria dos estudos incluidos concentrou-se em medidas quantitativas de
composicao corporal, sem avaliar desfechos funcionais relacionados a massa muscular,
como forca de preensdo manual ou desempenho fisico. Apenas algumas analises
abordaram esse aspecto de forma indireta, o que limita a avaliacdo do risco de
sarcopenia, especialmente em popula¢des mais vulneraveis.

Como apontado por Scheen (2025), embora a perda de massa magra com esses

medicamentos seja geralmente discreta, a auséncia de interven¢des concomitantes,
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como atividade fisica de resisténcia e ingestdo proteica adequada, pode favorecer a
perda funcional do musculo esquelético.

Além disso, estudos recentes como o de Karakasis et al. (2025) destacam que
fatores como idade, presenca de diabetes tipo 2, tipo de agonista utilizado e dura¢do do
tratamento influenciam a magnitude da perda de massa magra. Neeland, Linge e
Birkenfeld (2024) acrescentam que, mesmo diante de uma leve reduc¢do da massa livre
de gordura, a qualidade muscular pode ser melhorada, com menor infiltracdo de
gordura intramuscular e maior sensibilidade a insulina, o que poderia compensar
parcialmente os efeitos deletérios da reducdo de massa.

Diante disso, autores como Mechanick et al. (2025) defendem a adog¢do de
estratégias integradas durante o uso desses farmacos, incluindo dieta rica em proteinas,
treinamento de resisténcia muscular e monitoramento continuo da composicao
corporal. Essas intervengdes seriam particularmente relevantes para idosos, individuos
com comorbidades cronicas ou pacientes em risco aumentado de desenvolver
obesidade sarcopénica, condicdo que associa excesso de gordura a baixa massa
muscular e a redugao da funcionalidade (Wang et al., 2025).

Assim, embora os agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP demonstrem seguranca e
eficicia no emagrecimento, é essencial incorporar protocolos clinicos que incluam
avaliacao funcional periddica e estratégias para preservagdao muscular, a fim de otimizar
os resultados terapéuticos e prevenir complicacbes secundarias a perda de massa

magra.

Os agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP, como semaglutida, liraglutida e tirzepatida,
promovem reducdo significativa de peso corporal, com perda predominante de gordura
e preservacao da massa magra em adultos com sobrepeso ou obesidade. O risco de
sarcopenia parece ser limitado, especialmente quando essas terapias sdo
acompanhadas de estratégias de suporte, como exercicio fisico e ingestdo proteica
adequada. No entanto, deve-se ter cautela ao prescrever essas medicacdes a individuos

idosos ou com comorbidades que elevem o risco de fragilidade muscular. A avaliagao da
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composi¢cao corporal e da fungdo muscular deve ser parte integrante do

acompanhamento clinico nesses casos.
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