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RESUMO

Objetivo: Analisar os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre a composi¢cao corporal durante a
perda de peso, com énfase nas alteragdes da massa magra e suas repercussodes clinicas, metabdlicas e
funcionais. Revisdo bibliografica: Os agonistas do receptor de GLP-1 consolidaram-se como importantes
terapias no tratamento da obesidade e do diabetes mellitus tipo 2, promovendo reducéo significativa do peso
corporal por meio da diminuigdo do apetite, aumento da saciedade e menor ingestao calérica. Embora a perda
ponderal ocorra predominantemente pela redugdo da massa adiposa, estudos recentes demonstram que
parte da reducdo de peso também envolve a massa magra. Dessa forma, a preservacdo da massa muscular
tornou-se um aspecto relevante, visto que a perda excessiva de tecido magro pode comprometer a
funcionalidade, a capacidade fisica e a saude metabdlica. Estratégias como treinamento resistido, ingestao
proteica adequada e acompanhamento multiprofissional podem contribuir para minimizar esses efeitos.
Consideragoes finais: Os agonistas do receptor de GLP-1 apresentam elevada eficacia na reducéo do peso
corporal e melhora metabdlica, com predominancia da perda de gordura. Entretanto, a redugdo concomitante
da massa magra refor¢a a importancia do monitoramento da composigao corporal e da adogdo de medidas
para preservar a fungdo muscular durante o tratamento.

Palavras-chave: Agonistas do receptor de GLP-1, Perda de peso, Composigdo corporal, Massa magra,
Obesidade.

ABSTRACT

Objective: To analyze the effects of GLP-1 receptor agonists on body composition during weight loss,
emphasizing changes in lean mass and their clinical, metabolic, and functional implications. Literature review:
GLP-1 receptor agonists have become important therapeutic tools for the treatment of obesity and type 2
diabetes mellitus, promoting significant weight reduction through appetite suppression, increased satiety, and
decreased caloric intake. Although weight loss achieved with these therapies occurs predominantly through
reductions in fat mass, recent studies demonstrate that part of the weight reduction also involves lean mass.
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Therefore, preserving muscle mass has become a relevant concern, as excessive loss of lean tissue may
impair functionality, physical capacity, and metabolic health. Strategies such as resistance training, adequate
protein intake, and multidisciplinary follow-up have been proposed to minimize these effects. Final
considerations: GLP-1 receptor agonists demonstrate high efficacy in promoting weight loss and improving
metabolic parameters, with predominant reduction in fat mass. However, the concomitant decrease in lean
mass highlights the importance of monitoring body composition and implementing strategies to preserve
muscle function during treatment.

Keywords: GLP-1 receptor agonists, Weight loss, Body composition, Lean mass, Obesity.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los efectos de los agonistas del receptor GLP-1 sobre la composiciéon corporal durante la
pérdida de peso, con énfasis en los cambios de la masa magra y sus repercusiones clinicas, metabdlicas y
funcionales. Revision bibliografica: Los agonistas del receptor GLP-1 se han consolidado como importantes
herramientas terapéuticas para el tratamiento de la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2, promoviendo una
reduccion significativa del peso corporal mediante la disminucion del apetito, el aumento de la saciedad y la
menor ingesta caldrica. Aunque la pérdida de peso ocurre principalmente por la reduccién de la masa adiposa,
estudios recientes demuestran que parte de esta reduccion también involucra la masa magra. En este
contexto, la preservacion de la masa muscular se ha convertido en un aspecto relevante, ya que la pérdida
excesiva de tejido magro puede comprometer la funcionalidad, la capacidad fisica y la salud metabdlica.
Estrategias como el entrenamiento de resistencia, una adecuada ingesta proteica y el seguimiento
multidisciplinario pueden ayudar a minimizar estos efectos. Consideraciones finales: Los agonistas del
receptor GLP-1 presentan alta eficacia para reducir el peso corporal y mejorar los parametros metabdlicos,
con predominio de la disminucion de la grasa corporal. Sin embargo, la reduccién concomitante de la masa
magra refuerza la importancia del monitoreo de la composicion corporal y de estrategias para preservar la
funcién muscular durante el tratamiento.

Palabras clave: Agonistas del receptor de GLP-1, Pérdida de peso, Composicién corporal, Masa magra,
Obesidad.

INTRODUGAO

A obesidade constitui uma doenca crénica, progressiva e multifatorial, resultante da interacéo entre fatores
genéticos, metabolicos, ambientais, comportamentais e neuroenddcrinos. Mais do que um simples aumento
do peso corporal, trata-se de uma condigao caracterizada pelo acumulo excessivo e disfuncional de tecido
adiposo, especialmente visceral e ectdpico, capaz de desencadear inflamagédo cronica de baixo grau,
resisténcia a insulina e alteragdes metabdlicas sistémicas. Reconhecida atualmente como uma das principais
doencas crdnicas nao transmissiveis, essa condigdo esta associada a elevada morbimortalidade e importante
impacto socioecondmico (STEFANAKIS K, et al.,, 2024). Além das repercussbes metabdlicas e
cardiovasculares, seu impacto também se estende a esfera psicossocial, estando relacionado a depressao,
ao estigma social e a redugéo da qualidade de vida (SARWER DB, et al., 2018).

Nas ultimas décadas, observou-se crescimento expressivo da prevaléncia mundial da obesidade,
alcangando proporgdes epidémicas em diferentes faixas etarias e populagdées. Mudangas no estilo de vida,
reducdo dos niveis de atividade fisica, maior consumo de alimentos ultraprocessados e fatores ambientais
contribuiram significativamente para esse cenario (CHRYSAVGIS L, et al., 2025). Espera-se que a progressao
da epidemia de obesidade contribua substancialmente para o aumento da carga global de doengas crbnicas
ndo transmissiveis, especialmente diabetes mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares. Nesse contexto, o
avango da obesidade tem sido apontado como um dos principais determinantes do aumento global das
doencgas cardiometabdlicas, estimando-se que o nimero de individuos com diabetes mellitus no mundo possa
ultrapassar 1,31 bilhdo até 2050, acompanhado por aumento expressivo da incidéncia de eventos
cardiovasculares (MOHEBI R, et al., 2022).
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A relevancia clinica da obesidade decorre principalmente de sua estreita relagdo com doengas metabdlicas
e cardiovasculares. O excesso de adiposidade visceral promove resisténcia insulinica, dislipidemia,
hipertensdo arterial sistémica, esteatose hepatica metabdlica e inflamagéo sistémica persistente, fatores
intimamente relacionados ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular
aterosclerotica (MCCRIMMON RJ, et al., 2020). Estudos demonstram que a distribuicdo da gordura corporal,
especialmente em compartimentos viscerais e ectopicos, apresenta maior correlagdo com risco
cardiometabdlico do que o indice de massa corporal isoladamente (PANDEY A, et al., 2024). Dessa forma, a
avaliagdo da composicao corporal tornou-se aspecto fundamental no manejo clinico da obesidade e de suas
complicagbes metabdlicas (CHRYSAVGIS L, et al., 2025).

Diante desse cenario, a compreensdo dos mecanismos fisiolégicos envolvidos na regulagédo do apetite
impulsionou o desenvolvimento de estratégias farmacoldgicas voltadas ao tratamento da obesidade, entre as
quais se destacam os agonistas do receptor de GLP-1. O peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1)
desempenha papel fundamental na regulagdo do apetite e do metabolismo energético. Secretado pelas
células enteroenddcrinas intestinais apods a ingestdo alimentar, o GLP-1 atua estimulando a secrecéo de
insulina de forma glicose-dependente, reduzindo a secregéo de glucagon, retardando o esvaziamento gastrico
e promovendo aumento da saciedade (ZHAO X, et al., 2021; KADOUH H, et al., 2020). O GLP-1 enddgeno
apresenta meia-vida curta devido a rapida degradagéo pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), motivando
o desenvolvimento de agonistas do receptor de GLP-1 com maior estabilidade e duragéo de agdo (DRUCKER
DJ, 2018). Além disso, a agao desses hormbnios em regides hipotalamicas relacionadas ao comportamento
alimentar contribui para redugéo da ingestdo energética e controle do peso corporal (MOIZ A, et al., 2025;
BLUNDELL J, et al., 2017).

Com base nesses mecanismos fisiolégicos, os agonistas do receptor de GLP-1 revolucionaram o
tratamento farmacolégico da obesidade. Entre os principais agentes utilizados atualmente destacam-se a
liraglutida, a semaglutida e a tirzepatida, que demonstram eficacia consistente na promogéo da perda de peso
e na melhora de parametros cardiometabdlicos (ARGYRAKOPOULOU G, et al., 2024; ROCHIRA V, et al.,
2024). Evidéncias recentes indicam que moléculas de maior poténcia farmacoldgica, como a semaglutida e a
tirzepatida, sdo capazes de produzir redugcdes ponderais expressivas, ampliando as possibilidades
terapéuticas para o manejo da obesidade (WILDING JPH, et al., 2021; LOOK M, et al., 2025).

As evidéncias cientificas mais recentes demonstram elevada eficacia desses medicamentos na promogéao
da perda de peso. Ensaios clinicos randomizados evidenciaram redugdes ponderais clinicamente relevantes
com semaglutida e tirzepatida, frequentemente superiores as observadas com intervencbes farmacolédgicas
anteriores, com perdas médias variando entre 10% e 15% do peso corporal para semaglutida e podendo
ultrapassar 20% para tirzepatida, dependendo da dose e do tempo de seguimento (WILDING JPH, et al.,
2021; GARVEY WT, et al., 2022; LOOK M, et al., 2025). Além da redugédo do peso corporal total, esses
medicamentos apresentam efeitos favoraveis sobre gordura visceral, composi¢cao corporal e parametros
cardiometabdlicos (MCCRIMMON RJ, et al., 2020). Entretanto, a expressiva perda ponderal observada com
essas terapias despertou preocupagdo crescente em relagdo as alteragdes da composi¢cdo corporal,
particularmente quanto a preservagao da massa magra (LINGE J, et al., 2024).

Nesse sentido, a analise da composi¢cdo corporal durante o emagrecimento tornou-se essencial para
avaliagao da qualidade da perda ponderal. A redugao do peso corporal nao corresponde exclusivamente a
perda de gordura, podendo incluir componentes ndo adiposos, como a musculatura esquelética e massa
magra (TINSLEY GM, et al., 2024). A manuten¢cdo da massa muscular e dos demais componentes corporais
livres de gordura tem sido considerada um marcador importante de uma perda de peso metabolicamente mais
saudavel e funcionalmente mais adequada (McCARTHY D, et al., 2021). Embora parte dessa reducao seja
considerada fisiolégica durante intervengdes para emagrecimento, perdas excessivas podem trazer
repercussdes metabolicas e funcionais importantes (STEFANAKIS K, et al., 2024).

Diante da crescente utilizagdo dos agonistas do receptor de GLP-1 no tratamento da obesidade e da
relevancia clinica da preservagcdo da massa magra durante o emagrecimento, esta revisao teve como objetivo
analisar os efeitos desses farmacos sobre a composigao corporal durante a perda de peso, com enfoque nas
alteragdes da massa muscular esquelética e em suas possiveis repercussdes metabdlicas, funcionais e
clinicas.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
Agonistas do receptor de GLP-1

O peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 € um hormonio incretinico secretado pelas células L do intestino
delgado em resposta a ingestao alimentar. Faz parte de um sistema de sinalizagdo que controla a homeostase
glicémica através do estimulo da secregéo de insulina, redugao da secrecao de glucagon pelas células alfa
pancreaticas e retardamento do esvaziamento gastrico. Além do controle glicémico, sua atuagdo sobre
mecanismos relacionados a saciedade e ingestdo alimentar ampliou o interesse no potencial terapéutico deste
hormdnio em doengas metabdlicas. Dessa forma, diversos farmacos capazes de mimetizar a agéo fisioldgica
do GLP-1 foram desenvolvidos e posteriormente aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) (
KARIMI MA, et al., 2025).

Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs), também conhecidos como miméticos da incretina,
inicialmente foram desenvolvidos para o tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Entretanto, devido
aos efeitos observados sobre a reducdo do peso corporal e protecdo cardiovascular, esses farmacos
passaram a ocupar papel importante no manejo da obesidade cronica e de comorbidades metabdlicas
associadas (STEFANAKIS K, et al., 2024). A perda de peso promovida pelos GLP-1RAs ocorre por multiplos
mecanismos, incluindo o retardo do esvaziamento gastrico, 0 aumento da saciedade, a elevagédo do gasto
energético em repouso e a modulagdo dos centros hipotalamicos envolvidos no controle da fome e da
ingestao alimentar (ZHAO X, et al., 2021).

O GLP-1 exerce seus efeitos por meio da ligagao ao receptor GLP-1R, presente principalmente nas células
B pancreaticas, estimulando a secregdo de insulina de forma dependente da glicose. Dessa maneira, a
liberagao de insulina é intensificada quando os niveis glicémicos estédo elevados, contribuindo para o controle
da glicemia (ZHAO X, et al., 2021). Adicionalmente, o GLP-1 reduz a secregao de glucagon em situagdes de
normoglicemia e hiperglicemia, sem interferir significativamente durante episdédios de hipoglicemia, o que
ajuda a minimizar o risco de eventos hipoglicémicos. Esse efeito ocorre de forma indireta sobre as células a
pancreaticas, provavelmente mediado pela somatostatina produzida nas ilhotas pancreaticas (LIU QK, 2024).

Além disso, os GLP-1-RAs atuam em diferentes regides do sistema nervoso central relacionadas ao
controle da fome, saciedade e recompensa alimentar. No hipotalamo, por exemplo, estimulam neurdnios
anorexigenos no nucleo arqueado, reduzindo a ingestao alimentar e aumentando o gasto energético. Em
complemento, os GLP-1-RAs potencializam a ag&o da leptina, um hormonio produzido principalmente pelo
tecido adiposo que atua no hipotalamo, ao diminuir a resisténcia leptinica, aumentando os sinais de saciedade
e contribuindo para o controle do peso corporal (MOIZ A, et al. 2025). Outro efeito dos agonistas do receptor
de GLP-1 é a redugédo dos niveis de grelina, horménio relacionado ao aumento do apetite, e potencializacéo
da acao do peptideo YY e da colecistocinina, horménios intestinais associados a saciedade e a redugao da
ingestado alimentar. Além disso, retardam o esvaziamento gastrico e diminuem a motilidade e a secrecéo
gastrica, prolongando a distens&o do estdbmago e a sensagao de plenitude, o que contribui para menor fome
e redugdo da ingestéo caldrica (MOIZ A, et al. 2025).

Entre os agonistas mais utilizados atualmente, destaca-se a Liraglutida, primeiro medicamento injetavel
aprovado pelo FDA para o tratamento da obesidade. Sua utilizagdo diaria demonstrou efeito clinicamente
relevante na perda ponderal, quanto na melhora do controle glicémico e de parametros cardiovasculares em
pacientes com DM2 (PANDEY A, et al., 2024). Posteriormente, a semaglutida demonstrou maior eficacia por
apresentar resultados mais expressivos na perda de peso, associando maior eficacia clinica a uma
administragdo semanal, caracteristica que pode favorecer a adesdo terapéutica no longo prazo (ALISSOU
M, et al., 2025).

Da mesma forma, com aplicagdo semanal, a Dulaglutida também atua como agonista do receptor de GLP-
1 e se mostrou eficaz no controle glicémico, redugao de peso corporal e beneficios cardiovasculares em
pacientes com DM2 (KARIMI MA, et al., 2025). Mais recentemente, a Tirzepatida passou a representar um
avango adicional dentro dessa classe farmacologica por atuar como agonista duplo dos receptores de GLP-1
e do polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP). Esse mecanismo combinado demonstrou
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resultados significativos no controle glicémico e na redugdo do peso corporal, tornando a Tirzepatida o
primeiro farmaco dessa categoria aprovado pelo FDA para o tratamento de DM2 e obesidade, com
administragdo semanal (SATTAR N, et al., 2025).

Eficacia dos agonistas do GLP-1 na perda de peso

As evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados consolidaram os agonistas do GLP-1 como
uma das estratégias farmacolégicas mais eficazes no tratamento da obesidade e do diabetes mellitus tipo 2.
A administragédo subcutanea de liraglutida (3,0 mg/dia) por 56 semanas, semaglutida (2,4 mg/semana) por 68
semanas ou tirzepatida (15 mg/semana) por 72 semanas resultou em perda de peso corrigida pelo placebo
de 4,0% no estudo SCALE Diabetes (122), 6,2% no estudo STEP 2 (233) e 9,6% no estudo SURMOUNT -2
(229), respectivamente, em pacientes com diabetes tipo 2 (LIU QK, 2024). No estudo STEP 5 de Garvey WT,
et al. (2022), o tratamento semanal com semaglutida 2,4 mg como adjuvante a intervengcdo comportamental
em adultos com sobrepeso (com pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso) ou obesidade levou a
uma reducéo inicial substancial do peso, que se estabilizou apés aproximadamente a semana 60 e foi mantida
durante o restante do estudo.

Com base em uma série de estudos comparativos em pacientes com DM2, os agentes em suas doses
mais altas aprovadas podem ser classificados aproximadamente do menos ao mais eficaz em termos de
redugéo de peso da seguinte forma: Albiglutida (50 mg/ semana) < Lixisenatida (20 mg/dia) < Exenatida IR
(10 mg duas vezes ao dia) = exenatida ER (2 mg/semana) < dulaglutida (1,5 mg/semana) < liraglutida (3,0
mg/dia) < semaglutida injetavel (2,4 mg/semana) < tirzepatida (15 mg/semana) (LIU QK, 2024). As analises
demonstram consistentemente a eficacia superior da semaglutida em comparagcdo com a liraglutida na
redugcdo dos niveis de HbA1c e do peso. Além disso, ela apresenta vantagens sobre a dulaglutida,
especificamente na reducdo dos niveis de glicemia em jejum. No entanto, a tirzepatida supera a semaglutida
em sua eficacia na redugao dos niveis de HbA1c (KARIMI MA, et al., 2025).

De acordo com as evidéncias clinicas a seguir referidas, fica evidente que a eficacia dos agonistas do
GLP-1 na redugado ponderal é dependente da dose, com os maiores beneficios observados nas dosagens
maximas toleradas. A Liraglutida na dose de 3,0 mg promove uma perda de peso de 4,0%, (GARVEY WT, et
al., 2022). Ja a Semaglutida possui um comportamento semelhante, uma vez que dosagens semanais de 2,4
mg resultam em redugdes de peso substancialmente maiores do que doses mais baixas. (WILDING JPH, et
al.,, 2021). A Tirzepatida, mostrou-se igualmente eficaz, demonstrando que a reduc¢do da circunferéncia
abdominal e do peso corporal foi dose-dependente, sendo a dose de 15 mg significativamente mais eficaz
(ROCHIRAV, et al., 2024; ZHAO L, et al., 2024)

A duracao do tratamento é importante para a eficacia clinica dos agonistas do GLP-1 na reduc¢&o do peso
corporal, apresentando uma fase de perda gradual que geralmente atinge um platé por volta da semana 60.
O estudo mais longo realizado até a data de publica¢do do artigo do ensaio clinico STEP 5, revelou que o uso
continuado de semaglutida 2,4 mg por um periodo de 2 anos, ou seja, 104 semanas, permite a manutengao
sustentada de uma perda de peso média de 15,2%, sem evidéncias de recuperagédo ponderal significativa
enquanto a terapia é mantida. Entretanto, a obesidade é uma doenca crénica e recidivante, e a interrupcéo
da medicagao esta fortemente associada ao reganho de peso e redugao dos beneficios promovidos pelos
agonistas do GLP-1 (GARVEY WT, et al., 2022). Ainda, a resposta precoce em 6 meses de tratamento € um
preditor robusto de sucesso a longo prazo, sendo assim, pacientes que perdem 5% do peso nesse periodo
inicial tem 10 vezes mais chances de manter resultados clinicamente relevantes apés um ano (VOZZA A, et
al., 2025).

Os agonistas do receptor GLP-1, impactam metabolicamente o organismo além da reducdo ponderal,
atuando positivamente no sistema cardiovascular, no controle glicémico e na saude hepatica. A evidéncia
clinica demonstra uma eficacia superior no controle glicémico, com redugdes significativas na hemoglobina
glicada (HbA1c) e na glicemia de jejum, além de promover a reverséo da pré-diabetes para a normoglicemia
em uma grande propor¢cdo de pacientes. No perfil lipidico, observa-se consistentemente a reducdo de
triglicerideos, colesterol total, LDL-C e VLDL-C, o que, somado a diminuicdo da pressao arterial sistdlica,
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atenua o risco cardiovascular global. Outro beneficio central € a mitigacdo da inflamagédo sistémica,
evidenciada pela queda nos niveis de proteina C-reativa (PCR), e a melhoria da saude hepatica através da
redugéo da gordura no figado (MASLD) e normalizagdo de enzimas como Alanina Aminotransferase (ALT),
Aspartato Aminotransferase (AST) e Gama Glutamil Transferase (GGT) (ROCHIRA V et al., 2024; VOZZA A
et al., 2025; WILDING JPH et al., 2021; GARVEY WT, et al., 2022).

Impacto dos agonistas do GLP-1 na massa magra

A proporcéo de perda de massa magra durante o emagrecimento induzido pelos agonistas do GLP-1 varia
entre os estudos, porém a maior parte da redugdo ponderal geralmente ocorre pela diminuigdo da gordura
corporal. E fundamental diferenciar conceitualmente massa magra de massa muscular, uma vez que a
primeira corresponde a todos os componentes corporais livres de gordura, incluindo musculo esquelético,
agua corporal, 6rgaos, ossos e tecidos conjuntivos, enquanto a massa muscular representa especificamente
o componente relacionado ao musculo esquelético. Dessa forma, a redugdo da massa magra identificada em
exames de composi¢ao corporal, como a absorciometria por dupla emissao de raios X (DXA), ndo deve ser
interpretada como perda proporcional de tecido muscular (LINGE J, et al., 2024). No estudo SURMOUNT-
1, que avaliou os efeitos da tirzepatida em individuos com obesidade, observou-se redugao significativa do
peso corporal, da massa gorda e da massa magra apos 72 semanas de tratamento. Aproximadamente 75%
do peso perdido correspondeu a redugao da massa gorda, enquanto cerca de 25% estiveram relacionados a
diminuicdo da massa magra. Além disso, o tratamento promoveu reducao significativa da gordura corporal
total, do tecido adiposo visceral e da circunferéncia abdominal, indicando que a perda ponderal ocorreu
predominantemente as custas do tecido adiposo (NEELAND IJ, et al., 2024; ROCHIRA V, et al., 2024; LOOK
M, et al., 2025).

Nos estudos envolvendo semaglutida, os achados também demonstram maior redug¢éo do tecido adiposo
em comparagdo a massa magra. No estudo SEMALEAN, observou-se redugdo da gordura corporal de
aproximadamente 14% apods sete meses e de 18% apds 12 meses de tratamento com semaglutida 2,4 mg.
Embora tenha ocorrido redugéo inicial da massa magra, os valores apresentaram estabilizagdo ao longo do
acompanhamento. Além disso, foram observadas melhora da forga de preensdo manual e redugédo da
prevaléncia de obesidade sarcopénica, sugerindo que a perda de peso ocorreu predominantemente pela
reducéo da gordura corporal, sem evidéncias de deteriorac&o funcional da musculatura (ALISSOU M, et al.,
2025).

A avaliacado dos efeitos dos agonistas do GLP-1 sobre a saude muscular, portanto, ndo deve ser limitada
a analise quantitativa da massa magra. Como esse compartimento corporal inclui componentes além do tecido
muscular, a interpretacao dos efeitos desses medicamentos sobre a musculatura deve considerar parametros
especificos de massa muscular, qualidade muscular e fungao fisica. Aspectos como forga, desempenho
funcional e composigao do tecido muscular sao fundamentais para determinar se a redugao ponderal esta
associada a perda muscular clinicamente significativa (VOLPE S, et al., 2023; IORRA F, et al., 2026).

Os agonistas do receptor de GLP-1 promovem perda de peso principalmente pela redugdo da ingestéao
caldrica diaria, mediada pelo aumento da saciedade, reducao da fome e alteragdes na preferéncia alimentar.
Em estudos com semaglutida, individuos com obesidade apresentaram menor consumo energético,
associado a redugao da preferéncia por alimentos ricos em gordura e com alta densidade caldrica. De forma
semelhante, pacientes tratados com liraglutida apresentaram menor desejo por alimentos doces e gordurosos,
reducédo da fome e maior sensacao de plenitude gastrica, favorecendo a manutengcédo do déficit energético
necessario para a perda ponderal (BLUNDELL J, et al., 2017; KADOUH A, et al., 2020).

Apesar da importante reducdo do peso corporal promovida pelos agonistas do GLP-1, parte da perda
ponderal envolve redugdo da massa magra. Entretanto, essa alteragdo nao representa exclusivamente perda
de musculo esquelético, pois esse compartimento inclui agua corporal e outros tecidos livres de gordura. A
magnitude dessa redugao varia conforme o medicamento utilizado, duragédo do tratamento, grau de perda
ponderal e caracteristicas individuais dos pacientes avaliados. Assim, a interpretacdo dos efeitos desses
farmacos sobre a composigéo corporal deve considerar a diferenga entre reducdo de massa magra e perda
efetiva de massa muscular (LINGE J, et al., 2024).
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Revisbes recentes envolvendo semaglutida e outros agonistas do GLP-1 demonstram que a redugao da
gordura corporal tende a ser superior a redugéo da massa magra. Embora possa ocorrer diminui¢gao absoluta
da massa magra durante o tratamento, observa-se melhora global da composi¢ao corporal, especialmente
pela redugao da gordura visceral e do tecido adiposo metabolicamente ativo. Além disso, os dados disponiveis
indicam que as alteragdes na composicao corporal observadas com esses medicamentos sao semelhantes
as verificadas em outros métodos de emagrecimento, sem evidéncias consistentes de perda muscular
clinicamente relevante quando ha adequada intervengao nutricional e estimulo a pratica de exercicios fisicos
(MCCRIMMON RJ, et al., 2020; KARAKASIS P, et al., 2025).

Dessa forma, as evidéncias atuais indicam que os agonistas do GLP-1 promovem predominantemente
reducao da gordura corporal, enquanto a diminuigdo da massa magra ocorre em menor propor¢ao e nao deve
ser interpretada isoladamente como perda de massa muscular. A preservagao da saude muscular durante o
tratamento depende de estratégias complementares, incluindo ingestdo adequada de proteinas,
acompanhamento nutricional individualizado e pratica regular de exercicios fisicos, especialmente
treinamento resistido. Assim, a utilizacdo desses medicamentos deve ser acompanhada por medidas que
favoregam a manutengdo da qualidade e da fungdo muscular ao longo do processo de emagrecimento
(KADOUH A, et al., 2020).

Figura 1 - Efeitos dos agonistas do GLP-1 na perda
de peso e na composigao corporal.

AGONISTAS DO GLP-1

MECANISMOS DE ACAO

/0 * aumento da saciedade;
(- % ) « reducéo da fome;
« retardo do esvaziamento gastrico;

* menor ingestao caldrica;
« melhora do controle glicémico.

b

PERDA PONDERAL

@ « redugdo predominante da massa gorda;
+ redugao da gordura visceral;

« melhora de parametros cardiometabélicos.

1

POSSIVEL REDUCAO DE MASSA MAGRA

« perda proporcional ao emagrecimento;

« atengdo a massa muscular esquelética;

» maior cuidado em idosos e pessoas
com sarcopenia.

1

ESTRATEGIAS DE PRESERVACAOQ
« treinamento resistido;

« ingestao proteica adequada;

« acompanhamento nutricional;

« avaliagdo da forca e funcionalidade;
* monitoramento por composigao corporal.

Fonte: Fabris DM, et al., 2026.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Pode-se considerar que os agonistas do receptor de GLP-1 representam importante avango no tratamento
farmacolégico da obesidade, por promoverem perda ponderal expressiva e melhora de parametros
cardiometabdlicos. A reducdo de peso ocorre predominantemente pela diminuicdo da massa gorda,
especialmente visceral, mas pode haver perda concomitante de massa magra. Embora os estudos atuais nao
indiqguem comprometimento muscular clinicamente relevante na maioria dos individuos, recomenda-se
monitoramento da composig¢ao corporal, forca muscular e funcionalidade, sobretudo em idosos, pessoas com
sarcopenia ou pacientes com maior risco nutricional. Estratégias como adequada ingestdo proteica,
treinamento resistido e acompanhamento multiprofissional devem ser consideradas para favorecer uma perda
de peso mais segura, funcional e metabolicamente saudavel
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