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RESUMO

Objetivo: Analisar os possiveis impactos do uso off-label da tirzepatida sobre a massa muscular e o risco de
sarcopenia em individuos sem indicagdo metabdlica formal. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura realizada nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS. Foram incluidos artigos publicados entre
2016 e 2026, disponiveis na integra, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Apds aplicagdo dos critérios
de elegibilidade, seis estudos foram selecionados para sintese qualitativa, com avaliagdo da robustez das
evidéncias pela metodologia GRADE. Resultados: Os estudos demonstraram que a tirzepatida promove
redugéo significativa do peso corporal, porém parte dessa perda pode ocorrer as custas da massa magra. As
evidéncias sugerem associagao entre a perda ponderal induzida pelo farmaco e a redugdo de massa magra,
embora sejam escassos os estudos que avaliem diretamente sarcopenia, forga muscular e desempenho
fisico. Consideragdes finais: Apesar da elevada eficacia da tirzepatida na redugdo do peso corporal,
permanecem limitadas as evidéncias sobre o desenvolvimento de sarcopenia em individuos sem indicagao
metabdlica formal. Seu uso nesse contexto deve ser realizado com cautela, com acompanhamento
multiprofissional, monitoramento da composi¢cdo corporal e investigacdo de seus efeitos sobre a
funcionalidade fisica.

Palavras-chave: Tirzepatida, agonistas do receptor GLP-1, Massa magra, Sarcopenia, Composi¢ao corporal.

ABSTRACT

Objective: To analyze the potential impacts of off-label tirzepatide use on muscle mass and the risk of
sarcopenia in individuals without a formal metabolic indication. Methods: This is an integrative literature review
conducted using the PubMed/MEDLINE, SciELO, and LILACS databases. Articles published between 2016
and 2026, available in full text and in Portuguese, English, or Spanish, were included. After applying the
eligibility criteria, six studies were selected for qualitative synthesis, with the robustness of the evidence
assessed using the GRADE methodology. Results: The studies demonstrated that tirzepatide promotes
significant body weight reduction; however, part of this loss may occur at the expense of lean mass. The
available evidence suggests an association between drug-induced weight loss and reduced lean mass,
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although studies directly assessing sarcopenia, muscle strength, and physical performance remain scarce.
Final considerations: Despite the high efficacy of tirzepatide in reducing body weight, evidence regarding the
development of sarcopenia in individuals without a formal metabolic indication remains limited. Its use in this
context should be approached with caution, with multidisciplinary follow-up, monitoring of body composition,
and investigation of its effects on physical functionality.

Keywords: Tirzepatide, GLP-1 receptor agonists, Lean mass, Sarcopenia, Body composition.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los posibles impactos del uso off-label de tirzepatida sobre la masa muscular y el riesgo
de sarcopenia en individuos sin indicacién metabdlica formal. Métodos: Se trata de una revision integrativa
de la literatura realizada en las bases de datos PubMed/MEDLINE, SciELO y LILACS. Se incluyeron articulos
publicados entre 2016 y 2026, disponibles en texto completo y en los idiomas portugués, inglés y espanol.
Tras la aplicacion de los criterios de elegibilidad, se seleccionaron seis estudios para la sintesis cualitativa,
con evaluacioén de la solidez de la evidencia mediante la metodologia GRADE. Resultados: Los estudios
demostraron que la tirzepatida promueve una reduccién significativa del peso corporal; sin embargo, parte de
esta pérdida puede producirse a expensas de la masa magra. La evidencia disponible sugiere una asociacion
entre la pérdida de peso inducida por el farmaco y la reduccién de la masa magra, aunque son escasos los
estudios que evaluan directamente la sarcopenia, la fuerza muscular y el rendimiento fisico. Consideraciones
finales: A pesar de la elevada eficacia de la tirzepatida para reducir el peso corporal, la evidencia sobre el
desarrollo de sarcopenia en individuos sin indicacion metabdlica formal sigue siendo limitada. Su uso en este
contexto debe realizarse con cautela, con seguimiento multidisciplinario, monitorizaciéon de la composicion
corporal e investigacion de sus efectos sobre la funcionalidad fisica.

Palavras clave: Tirzepatida, Agonistas del receptor GLP-1, Masa magra, Sarcopenia, Composicién corporal.

INTRODUGCAO

A obesidade constitui um dos principais problemas de saude publica da atualidade, caracterizando-se pelo
acumulo excessivo de gordura corporal capaz de comprometer a saude e aumentar o risco de diversas
doencas crénicas. Nas ultimas décadas, sua prevaléncia tem aumentado de forma significativa em diversos
paises, configurando um cenario epidemioldgico preocupante. De acordo com a Organizagdo Mundial da
Saude, o numero de pessoas com obesidade no mundo ultrapassa um bilhdo, refletindo mudangas nos
padrées alimentares, sedentarismo e transformagbes no estilo de vida da populagdo (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2024).

No Brasil, a obesidade também apresenta crescimento expressivo. Dados epidemioldgicos indicam que o
excesso de peso afeta uma parcela consideravel da populagdo adulta, estando associado ao aumento da
incidéncia de doengas crdnicas nao transmissiveis, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial
sistémica e doengas cardiovasculares. Estudos apontam que a expansao desse quadro esta relacionada a
fatores ambientais, comportamentais e socioeconémicos que contribuem para o desequilibrio energético e
para alteragdes metabdlicas progressivas (MALTA DC, et al., 2019).

Diante desse cenario, novas estratégias terapéuticas vém sendo desenvolvidas para auxiliar no manejo
da obesidade e de suas comorbidades. Entre elas destacam-se os agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), medicamentos inicialmente indicados para o tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 e que posteriormente demonstraram eficacia significativa na redugcéo do peso corporal. Essa
classe farmacolégica atua mimetizando a agdo de hormdnios incretinicos intestinais, promovendo aumento
da saciedade, reducao do esvaziamento gastrico e melhora do controle glicémico (DRUCKER DJ, 2018).

Entre as terapias mais recentes destaca-se a tirzepatida, um agonista duplo dos receptores do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP). Esse
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farmaco atua estimulando simultaneamente dois importantes eixos hormonais envolvidos na regulagao
metabdlica. A ativagao desses receptores contribui para o aumento da secregao de insulina dependente da
glicose, redugédo da secregao de glucagon, modulagéo do apetite e melhora da sensibilidade insulinica,
resultando em expressiva redugcdo do peso corporal e melhora do perfil metabdlico em individuos com
diabetes mellitus tipo 2 e obesidade (FRIAS JP, et al., 2021; JASTREBOFF AM, et al., 2022).

Estudos recentes tém demonstrado que a tirzepatida promove redugdes expressivas do peso corporal,
sendo considerada uma das terapias farmacolégicas mais eficazes atualmente disponiveis para o tratamento
da obesidade. Além da perda ponderal, evidéncias provenientes de ensaios clinicos e estudos observacionais
apontam melhora significativa de parametros cardiometabdlicos, incluindo presséo arterial, perfil lipidico,
controle glicémico e marcadores de risco cardiovascular. Esses achados reforcam o potencial terapéutico da
tirzepatida em individuos com indicagdo metabdlica formal, ampliando seu papel no manejo integrado da
obesidade e de suas comorbidades associadas (WADDEN TA, et al., 2023; CHUANG MH, et al., 2024).

Apesar de sua eficacia terapéutica, observa-se aumento significativo da utilizagdo desses medicamentos
fora das indicagdes clinicas estabelecidas. Nos ultimos anos, a popularizagdo dos agonistas incretinicos nas
redes sociais e em plataformas digitais tém contribuido para a difusdo dessas terapias como métodos rapidos
de emagrecimento. Essa tendéncia foi evidenciada por Saber NSA e Al-Mihanya RH (2025), que identificaram
aumento substancial da procura por semaglutida para fins cosméticos entre individuos jovens nao diabéticos.
Embora o estudo ndo tenha avaliado especificamente a tirzepatida, seus resultados refletem um
comportamento crescente observado entre os agonistas incretinicos, caracterizado pela busca por
emagrecimento acelerado em detrimento de uma avaliagdo adequada dos riscos e beneficios da terapia.

Outro aspecto relevante refere-se a crescente facilidade de acesso aos agonistas incretinicos, favorecendo
sua utilizacao fora das indicagbes clinicas aprovadas. A obtengao de prescricdes de forma pouco criteriosa,
associada a influéncia das redes sociais e a busca por resultados estéticos rapidos, tem contribuido para a
expansdo do uso off-label desses medicamentos. Corroborando essa preocupacao, Al-Qaaneh AM, et al.
(2025) identificaram elevada frequéncia de utilizagdo sem acompanhamento especializado e importantes
lacunas no monitoramento clinico dos usuarios. Esse cenario reforga a necessidade de cautela na utilizacao
dessas terapias, especialmente diante dos potenciais riscos relacionados a perda ponderal acelerada e as
possiveis repercussdes sobre a composi¢ao corporal.

A redugao acentuada do peso corporal promovida por terapias farmacolégicas pode impactar diretamente
a composicao corporal dos individuos. Embora o principal objetivo desses tratamentos seja a diminuicdo do
tecido adiposo, parte da perda ponderal pode ocorrer as custas da massa magra, incluindo tecido muscular.
Esse processo pode contribuir para alteragdes desfavoraveis da composigao corporal, especialmente quando
a redugdo de peso ocorre de forma rapida e sem acompanhamento multiprofissional adequado. Nesse
contexto, destaca-se a preocupac¢ao com a sarcopenia, condicdo caracterizada pela perda progressiva de
massa e forga muscular, associada a prejuizos funcionais, maior risco de quedas e redugéo da qualidade de
vida (CRUZ-JENTOFT AJ, et al., 2019; SHAFIEE G, et al., 2017).

Torna-se, portanto, relevante investigar os possiveis efeitos da tirzepatida sobre a homeostase muscular,
especialmente quando utilizada fora das indicagbes clinicas estabelecidas. Além disso, observa-se que a
literatura cientifica ainda apresenta escassez de estudos direcionados a avaliagcdo dos efeitos desse
medicamento sobre a composi¢ao corporal em individuos sem indicagdo metabdlica formal, o que limita a
compreensao dos potenciais riscos associados ao seu uso off-label.

A perda de massa magra durante intervengdes voltadas a redugdo do peso corporal representa
preocupacéao crescente na literatura, especialmente diante do conceito de obesidade sarcopénica, condi¢gao
caracterizada pela coexisténcia de excesso de tecido adiposo e comprometimento muscular, associada a
piores desfechos clinicos e funcionais (PRADO CM, WELLS JCK, SMITH SR, 2012).

Dessa forma, considerando a crescente utilizagdo da tirzepatida para fins ndo terapéuticos e a
necessidade de compreender seus possiveis impactos sobre a massa muscular, esta revisao integrativa teve
como obijetivo analisar os possiveis efeitos do uso off-label da tirzepatida sobre a massa muscular e o risco
de sarcopenia em individuos sem indicagao metabdlica formal.

REAMed | Vol. 26 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e25022.2026 Pagina3de9


https://doi.org/10.25248/REAMed.e25022.2026

7%Qacervo+ _ - N
A index base Revista Eletronica Acervo Medico | ISSN 2764-0485

METODOS

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, abordagem metodoldgica que
possibilita reunir, organizar e sintetizar o conhecimento cientifico disponivel sobre determinado tema,
permitindo uma compreensdo abrangente das evidéncias existentes. Esse método caracteriza-se pela
integracdo de estudos com diferentes delineamentos metodoldgicos, favorecendo a sintese critica do
conhecimento e subsidiando a pratica baseada em evidéncias (WHITTEMORE R e KNAFL K, 2005). Para
sua conducgao, foram seguidas etapas sistematizadas que incluiram a formulagdo da questdo norteadora,
definicao dos critérios de elegibilidade, busca bibliografica, sele¢ao dos estudos, extracdo dos dados e sintese
dos achados.

A questédo norteadora foi elaborada com base na estratégia PICO, definindo-se como populagao (P)
adultos sem indicagao clinica formal para o uso da tirzepatida; como intervengéo (I), o uso do medicamento
com finalidade estética ou voltada exclusivamente para perda de peso fora das indicagbes aprovadas; como
comparagédo (C), individuos ndo expostos a agonistas incretinicos ou submetidos exclusivamente a
intervengdes nao farmacolégicas; e como desfecho (O), alteragdes na composigéo corporal relacionadas a
massa muscular e ao potencial risco de sarcopenia. A partir desses parametros, formulou-se a seguinte
pergunta de pesquisa: o uso off-label da tirzepatida pode acarretar redugdo de massa magra ou predispor ao
desenvolvimento de sarcopenia em individuos sem indicagao clinica estabelecida?

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS,
selecionadas por sua relevancia na area da saude e abrangéncia de estudos relacionados as terapias
incretinicas e a composicao corporal. Foram utilizados descritores controlados dos vocabularios Medical
Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), incluindo “tirzepatide”, “GLP-1

receptor agonists”, “body composition”, “lean mass” e “sarcopenia”, combinados por meio dos operadores
booleanos “AND” e “OR”.

Com o objetivo de garantir maior reprodutibilidade da pesquisa, foram elaboradas estratégias especificas
para cada base de dados. Na PubMed/MEDLINE foi utilizada a seguinte estratégia de busca: (“tirzepatide”)
AND (“sarcopenia” OR “lean mass” OR “body composition”). Nas bases SciELO e LILACS foram empregados
descritores equivalentes em portugués e espanhol, adaptados as especificidades de indexagao de cada
plataforma. As buscas foram realizadas entre abril e maio de 2026.

Foram incluidos artigos publicados entre 2016 e 2026, disponiveis na integra, redigidos em portugués,
inglés ou espanhol, e que abordassem os efeitos da tirzepatida ou de agonistas GLP-1/GIP sobre a
composicao corporal, com énfase na massa magra. Optou-se por um periodo ampliado de busca com o
objetivo de contemplar publicacdes relacionadas aos mecanismos fisiolégicos dos agonistas incretinicos e
estudos prévios sobre composicado corporal e sarcopenia que pudessem contribuir para interpretagao dos
achados envolvendo a tirzepatida. Foram excluidos relatos de caso, resumos, cartas ao editor, estudos
duplicados, pesquisas envolvendo individuos menores de 18 anos e trabalhos sem descricdo metodoldgica
clara.

A selecao dos estudos foi realizada de forma sistematica, conforme as recomendacdes do Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA, 2020). Inicialmente, foram
identificados 16 artigos por meio da busca nas bases de dados selecionadas. Apds a remogéao de duplicatas
(n=2), permaneceram 14 estudos para triagem por titulos e resumos. Nessa etapa, quatro registros foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Assim, dez estudos foram selecionados para
leitura na integra. Apds a avaliacdo completa dos textos, quatro artigos foram excluidos, sendo trés por nao
abordarem desfechos relacionados a massa magra e um por incluirem populagéo inadequada ao objetivo da
pesquisa. Ao final do processo, seis estudos foram incluidos na sintese qualitativa da revisao, conforme
apresentado abaixo na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020 referente ao
processo de identificacdo e selegdo dos estudos
analisados na revisédo integrativa.
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Fonte: Bos AS, et al., 2026.

ApOs a selecdo dos estudos, os dados foram extraidos e organizados em matrizes de sintese contendo
informagdes referentes aos autores, ano de publicagdo, delineamento metodolégico, populagédo estudada e
principais achados. Posteriormente, realizou-se analise descritiva e tematica das evidéncias identificadas,
permitindo reconhecer convergéncias, divergéncias e lacunas existentes na literatura.

A robustez dos achados foi analisada por meio da abordagem Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados foram
inicialmente classificadas como de alta certeza, podendo sofrer rebaixamento conforme os dominios risco de
viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés de publicacdo. A classificagao final foi expressa em
quatro niveis: muito baixa, baixa, moderada e alta.

Para essa etapa, foram considerados exclusivamente os estudos incluidos na sintese qualitativa da
revisdo. Trabalhos utilizados para fundamentagéao tedrica e contextualizagdo da discussao nao participaram
da classificagdo. Os resultados obtidos foram posteriormente incorporados a sintese dos achados e
empregados na interpretacgédo critica das evidéncias disponiveis, processo que permite integrar os resultados
dos estudos incluidos, identificar convergéncias, divergéncias e produzir interpretacdes analiticas das
evidéncias encontradas (THOMAS J, HARDEN A, 2008).

RESULTADOS

Foram incluidos seis estudos que abordaram os efeitos de agonistas incretinicos, especialmente a
tirzepatida, sobre o peso corporal, a composi¢gao corporal e 0s possiveis impactos na massa muscular. Os
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estudos selecionados apresentaram diferentes delineamentos metodoldgicos, incluindo ensaios clinicos
randomizados, revisdo narrativa, consenso europeu e estudo epidemiolégico. Os estudos selecionados
abordaram aspectos relacionados aos efeitos dos agonistas incretinicos sobre o peso corporal, composigdo
corporal, massa magra e possiveis implicagbes para o desenvolvimento de sarcopenia. As principais
caracterizagdes dos estudos incluidos, bem como seus objetivos e achados mais relevantes, encontram-se
apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Principais caracteristicas e achados dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

N Autor/Ano

Principais achados

Frias JP, et
al. (2021)

Ensaio clinico randomizado realizado com adultos portadores de diabetes mellitus tipo 2. O estudo
comparou a eficacia da tirzepatida e da semaglutida no controle glicémico e na redugao do peso
corporal. Os resultados demonstraram superioridade da tirzepatida na redugdo ponderal e
melhora do controle glicémico, evidenciando seu potencial terapéutico para o manejo metabdlico.

Jastreboff
2 AM, et al.
(2022)

Ensaio clinico randomizado conduzido com individuos portadores de obesidade. Observou-se
reducéo expressiva do peso corporal apds o uso da tirzepatida, sendo identificado que parte da
perda ponderal ocorreu as custas da redugdo de massa magra, aspecto relevante para a
avaliagdo da composic¢ao corporal durante o tratamento.

Wilding JPH,
etal. (2021)

Ensaio clinico randomizado envolvendo adultos com sobrepeso ou obesidade. Os autores
observaram reducéo significativa do peso corporal com o uso da semaglutida, acompanhada por
diminuicdo de massa magra, sugerindo que a perda ponderal induzida por agonistas incretinicos
ndo ocorre exclusivamente as custas do tecido adiposo.

Drucker DJ
(2018)

Revisao narrativa que descreve os mecanismos fisiolégicos dos agonistas do receptor GLP-1. O
autor destaca os efeitos dessas terapias sobre a saciedade, esvaziamento gastrico, metabolismo
energético e controle glicémico, fornecendo base tedrica para compreensdo dos efeitos da
tirzepatida sobre o peso corporal e a composigéo corporal.

Cruz-Jentoft
5 AJ, et al.
(2019)

Consenso europeu responsavel pela atualizagdo dos critérios diagndsticos da sarcopenia. O
documento estabelece parametros relacionados a massa muscular, forga muscular e
desempenho fisico, servindo como principal referéncia para interpretagédo dos potenciais impactos
da perda de massa magra observada nos estudos analisados.

Malta DC, et
al. (2019)

Estudo epidemioldgico realizado com a populagéo adulta brasileira. Os resultados evidenciaram
elevada prevaléncia de obesidade e crescimento progressivo desse agravo ao longo dos anos,
reforcando a relevancia do desenvolvimento de estratégias terapéuticas voltadas ao controle do
peso corporal.

Fonte: Bos AS, et al., 2026.

A avaliagao da robustez das evidéncias foi realizada por meio da metodologia GRADE, permitindo estimar
a confianga dos principais desfechos analisados. Os resultados dessa avaliagdo encontram-se apresentados

no Quadro 2.

Quadro 2 - Avaliagdo da certeza da evidéncia dos principais desfechos segundo a metodologia GRADE.

Desfecho Estudos incluidos Cef“iza ‘.ja Justificativa
evidéncia
Frias 2. ot . 2021 e
Redugao do peso corporal Jastreboff AM, et al. Alta . .
resultados consistentes e baixo
(2022) . -
risco de viés.
Frias JP, et al. (2021); Rebaixada por evidéncia indireta e
Reducso da massa maara Jastreboff AM, et al. Moderada pela limitada quantidade de estudos
¢ 9 (2022); Wilding JPH, et especificamente direcionados a
al. (2021) avaliacdo da composicao corporal.
Auséncia de estudos avaliando
Desenvolvimento de Cruz-Jentoft AJ, et al. Bai diretamente sarcopenia como
: aixa L
sarcopenia (2019) desfecho principal durante o uso da
tirzepatida.
Evidéncia indireta baseada em
Repercussodes funcionais Cruz-Jentoft AJ, et al. Bai critérios diagnosticos e
aixa - o
da perda muscuar (2019) repercussoes funcionais da
sarcopenia.
Uso off-label em individuos A e Auséncia de estudos
U o Evidéncia indireta dos . . e
sem indicagdo metabdlica . , Muito baixa especificamente desenhados para
estudos incluidos ~
formal essa populacgéo.

Fonte: Bos AS, et al., 2026.
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Conforme demonstrado no Quadro 2, a certeza da evidéncia foi considerada alta para os desfechos
relacionados a redugao do peso corporal, moderada para redugdo de massa magra e baixa ou muito baixa
para os desfechos relacionados ao desenvolvimento de sarcopenia e ao uso off-label em individuos sem
indicagdo metabdlica formal.

DISCUSSAO

Observa-se que trés dos estudos incluidos correspondem a ensaios clinicos randomizados — Frias JP, et
al. (2021); Jastreboff AM, et al. (2022); Wilding JPH, et al. (2021) — classificados como nivel 1 de evidéncia,
os quais demonstram de forma consistente a eficacia dos agonistas incretinicos na redugéo do peso corporal.
O estudo de Frias JP, et al. (2021) evidenciou que a tirzepatida promove maior redugdo ponderal quando
comparada a semaglutida, associada a melhora do controle glicémico em individuos com diabetes mellitus
tipo 2. De maneira semelhante, Jastreboff AM, et al. (2022) demonstraram redugdo expressiva do peso
corporal em individuos com obesidade tratados com tirzepatida.

Entretanto, um aspecto relevante identificado nesses estudos refere-se a composigcéo da perda de peso.
Embora o principal alvo terapéutico seja a redugao do tecido adiposo, parte da perda ponderal ocorre as
custas da massa magra, conforme evidenciado nos achados de Jastreboff AM, et al. (2022). Esse dado é
reforgado por Wilding JPH, et al. (2021), que, ao avaliar a semaglutida, observaram impacto semelhante na
composigao corporal, com redugédo significativa de peso associada a diminuigdo de massa magra.

Corroborando essas observagdes, Ramos RAH, et al. (2025), em revisao sistematica sobre os efeitos da
tirzepatida na massa muscular, identificaram que a redu¢do de massa magra constitui um achado recorrente
durante o tratamento, embora sua magnitude possa variar de acordo com caracteristicas individuais, duragao
da intervencgéo e estratégias de acompanhamento clinico. Os autores ressaltam que a interpretacao desses
resultados deve considerar ndo apenas a quantidade de massa magra perdida, mas também seus possiveis
impactos sobre a funcionalidade muscular e a composig¢ao corporal global.

Em conjunto, as evidéncias disponiveis indicam que redugbes de massa magra podem ocorrer durante
terapias incretinicas voltadas a perda ponderal, especialmente em contextos de emagrecimento acelerado.
Tal fenébmeno pode ser explicado pelos mecanismos fisioldgicos desses farmacos, que promovem redugéo
do apetite e ingestao caldrica, levando a um estado de balango energético negativo. De acordo com Drucker
DJ (2018), a ativagao dos receptores de GLP-1 resulta em diminuicdo da ingestao alimentar e modulagéo de
vias metabdlicas, o que, embora benéfico para redugéo de peso, pode limitar o aporte proteico necessario a
manutengado da massa muscular.

Conforme os resultados descritos por Santana ABA, Almeida MC e Gongalves DM (2025) a preservacéao
da massa magra depende de fatores adicionais, como ingestdo adequada de proteinas e pratica de atividade
fisica, especialmente exercicios resistidos. A auséncia desses fatores pode potencializar o catabolismo
muscular, contribuindo para a perda funcional. Nesse contexto, a literatura aponta que a redugdo de massa
magra pode estar associada ao comprometimento da forga e do desempenho fisico, elementos centrais na
definicao de sarcopenia (CRUZ-JENTOFT AJ, et al., 2019).

Outro ponto importante refere-se ao perfil dos individuos incluidos nos estudos. A maioria das evidéncias
disponiveis & proveniente de populagbes com obesidade ou diabetes tipo 2, nas quais os beneficios
metabdlicos da perda de peso superam, em geral, os riscos associados a perda de massa muscular. No
entanto, quando se extrapola esse uso para individuos sem indicagido clinica formal, como ocorre em
determinados contextos de utilizacao off-label, essa relagao risco-beneficio torna-se menos clara, devido a
escassez de evidéncias especificas para essa populagao.

Nesse sentido, individuos eutréficos ou com sobrepeso leve podem apresentar maior vulnerabilidade a
perda de massa magra, uma vez que dispdem de menor reserva energética quando comparados a individuos
com obesidade. A redugéo acentuada da ingestao calérica nesses casos pode favorecer um estado catabodlico
mais pronunciado, potencialmente aumentando a utilizacdo de proteinas musculares como substrato
energético. Além disso, evidéncias recentes sugerem que os efeitos das terapias baseadas em GLP-1 sobre
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a massa magra podem variar conforme as caracteristicas da populagao tratada e a magnitude da perda
ponderal alcangada, reforcando a importancia do monitoramento da composi¢cdo corporal durante o
tratamento (NEELAND |J, et al., 2024). Outrossim, fatores epidemioldgicos contribuem para a crescente
utilizacado desses medicamentos. Dados apresentados por Malta DC, et al. (2019) e pela Organizagdo Mundial
da Saude (2024) evidenciam o aumento da prevaléncia de obesidade, o que impulsiona a busca por
estratégias rapidas de emagrecimento. Esse cenario pode contribuir para o aumento da utilizagdo de
agonistas incretinicos sem acompanhamento multiprofissional adequado.

Do ponto de vista clinico, a perda de massa muscular associada ao uso desses farmacos pode ter
implicagdes relevantes, incluindo reducao da forga, aumento do risco de quedas e comprometimento da
funcionalidade. Segundo Cruz-Jentoft AJ, et al. (2019), a sarcopenia esta associada a desfechos adversos,
como fragilidade e pior prognéstico clinico, o que reforga a importancia da preservagao da massa muscular
durante intervencdes voltadas a perda de peso. A analise conjunta dos estudos sugere que, embora a
tirzepatida seja altamente eficaz na redugéo do peso corporal, sua utilizacdo pode estar associada a redugéo
de massa magra durante o processo de perda ponderal. Esse achado esta em consonancia com revisdes
recentes, que ressaltam que a perda de tecido muscular representa uma preocupagao emergente durante o
tratamento com agonistas incretinicos, reforcando a necessidade de estratégias voltadas a preservagéo da
massa e da fungdo muscular durante a perda de peso (HEYMSFIELD SB, et al., 2025). Entretanto, a evidéncia
atualmente disponivel para o desenvolvimento de sarcopenia em individuos sem indicagéo clinica formal
permanece limitada.

Por fim, destaca-se que a literatura ainda apresenta lacunas importantes, especialmente no que se refere
ao uso da tirzepatida em individuos sem indicagdo metabdlica formal. A maioria dos estudos disponiveis nao
foi desenhada para avaliar especificamente o risco de sarcopenia, o que limita a generalizagdo dos achados
para esse contexto. Dessa forma, sdo necessarios estudos adicionais que investiguem de forma mais
detalhada os efeitos desses farmacos sobre a massa muscular, particularmente em populagdes fora das
indicagdes clinicas estabelecidas, bem como seus impactos sobre a forca muscular, a funcionalidade e os
desfechos clinicos em longo prazo, aspectos que permanecem insuficientemente esclarecidos na literatura
(HIDALGO RAMOS RA, et al., 2025). A luz desses achados, o uso off-label da tirzepatida em individuos sem
indicacao clinica formal deve ser interpretado com cautela. Embora os ensaios clinicos demonstrem eficacia
na redugao do peso corporal em individuos com obesidade ou diabetes mellitus tipo 2, esses resultados nao
podem ser extrapolados para outras populagdes. Além disso, a redugéo da ingestao caldérica associada ao
tratamento, especialmente na auséncia de acompanhamento nutricional e de exercicios resistidos, pode
favorecer alteragbes desfavoraveis da composigao corporal. Entretanto, as evidéncias sobre o
desenvolvimento de sarcopenia permanecem limitadas, uma vez que os estudos disponiveis ndo foram
delineados para avaliar diretamente esse desfecho.

Entre as principais limitagdes desta revisdo, destaca-se o numero reduzido de estudos que avaliaram
diretamente os efeitos da tirzepatida sobre a massa muscular. Além disso, os estudos disponiveis
apresentaram heterogeneidade quanto aos métodos de avaliagdo da composigdo corporal, tempo de
acompanhamento e caracteristicas das populagdes analisadas. Também s&o escassas as pesquisas
envolvendo individuos sem indicagdo metabdlica formal, o que limita a extrapolagéo dos achados para o uso
off-label com finalidade estética. Por fim, a avaliacdo da certeza das evidéncias pelo GRADE indicou baixa
robustez para os desfechos relacionados ao desenvolvimento de sarcopenia e ao uso da tirzepatida nessa
populagao.

Embora os estudos de Jastreboff AM, et al. (2022) e Wilding JPH, et al. (2021) demonstrem resultados
semelhantes quanto a redu¢do de massa magra durante a perda ponderal induzida por agonistas incretinicos,
observa-se diferenca importante entre as populagbes avaliadas. Enquanto o estudo envolvendo tirzepatida
analisou individuos com obesidade, os achados com semaglutida incluiram participantes com sobrepeso e
obesidade, o que pode influenciar proporcionalmente a composigéo da perda ponderal observada. Além disso,
nenhum dos estudos avaliou diretamente critérios diagndsticos de sarcopenia, limitando conclusdes
definitivas sobre comprometimento funcional muscular. Nesse contexto, permanece necessaria a realizagao
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de estudos especificamente direcionados a avaliagdo da composigéo corporal e da funcionalidade muscular
em individuos submetidos ao uso de agonistas incretinicos, particularmente naqueles sem indicagao formal.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo integrativa demonstrou que a tirzepatida apresenta elevada eficacia na redugao do
peso corporal, porém parte dessa perda pode ocorrer concomitantemente a redugdo de massa magra.
Embora esse achado suscite preocupagao quanto aos possiveis impactos sobre a salde musculoesquelética,
permanecem limitadas as evidéncias sobre o desenvolvimento de sarcopenia em individuos sem indicagao
metabdlica formal. Dessa forma, a utilizacao off-label da tirzepatida deve ser realizada com cautela, associada
ao acompanhamento multiprofissional, a pratica regular de exercicios fisicos e ao monitoramento da
composicao corporal. Ressalta-se, ainda, a necessidade de estudos direcionados a avaliagdo da massa
muscular, forga e funcionalidade fisica nessa populagao, a fim de produzir evidéncias mais robustas sobre o
risco de sarcopenia e contribuir para estratégias terapéuticas mais seguras e individualizadas.
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