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INTRODUCAO

Obesidade como problema de saude
publica

A obesidade constitui um dos principais
problemas de satde publica do século XXI,
com prevaléncia crescente em todas as faixas
etarias e regides do mundo.

Caracterizada pelo acimulo excessivo de
tecido adiposo, essa doenga cronica estd associ-
ada ao aumento do risco de diversas comorbi-
dades, incluindo diabetes mellitus tipo 2, doen-
cas cardiovasculares, hipertensdo arterial, do-
enga hepatica gordurosa associada a disfungdo
metabolica, alguns tipos de cancer e redugdo da
expectativa de vida.

Além dos impactos clinicos, a obesidade
acarreta elevados custos aos sistemas de satde
e importantes prejuizos sociais € econdmicos,
tornando-se um desafio prioritario para as poli-
ticas publicas de prevengdo e tratamento
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024;
BLUHER, 2019).

Diante desse cenario, novas estratégias te-
rapéuticas tém sido desenvolvidas para o ma-
nejo da obesidade, destacando-se os incretino-
miméticos, que promovem perda ponderal sig-
nificativa e melhora de desfechos cardiometa-
bolicos.

Contudo, o rapido emagrecimento induzido
por esses farmacos também tem despertado pre-
ocupagdo devido a perda concomitante de
massa muscular, tornando necessaria a avalia-
cdo de seus impactos sobre a saide metabdlica
e funcional dos pacientes.

Historia e impacto dos incretinomiméti-
cos

A obesidade apresentou um aumento de trés
vezes em sua prevaléncia desde 1975, emer-
gindo como um dos maiores problemas de sa-
ude global do século XXI.

Seu manejo foi considerado, por muito
tempo, um dos principais desafios na area da sa-
ude, uma vez que as opcdes terapéuticas dispo-
niveis se restringiam a mudangas no estilo de
vida, frequentemente insuficientes para promo-
ver perda de peso sustentada, terapias farmaco-
logicas de eficacia limitada e elevado risco de
efeitos adversos, além de procedimentos cirtir-
gicos invasivos.

Até entdo, os principais medicamentos uti-
lizados no tratamento da obesidade, como fen-
fluramina, sibutramina e orlistate, ndo alcanga-
ram os niveis esperados de eficacia e estdo as-
sociados a diversos efeitos adversos, principal-
mente cardiovasculares e gastrointestinais (UL-
LAH; TAMANNA, 2025).

Contudo, novas estratégias terapéuticas
para o tratamento da obesidade vém transfor-
mando esse cenario. Entre elas, destacam-se os
incretinomiméticos, como liraglutida, semaglu-
tida e tirzepatida, agonistas do receptor do pep-
tideo semelhante ao glucagon tipo 1 (glucagon-
like peptide-1 receptor agonists — GLP-1 RAs),
que revolucionaram o manejo da doenga.

Esses farmacos demonstraram eficacia sem
precedentes em ensaios clinicos, promovendo
perdas de peso entre 15% e 20%, reducdo de
eventos cardiovasculares em até¢ 20% e efeito
glicorregulador associado a um perfil de segu-
ranca favoravel.

Paralelamente, novos estudos investigam
agonistas triplos de receptores, como a retatru-
tida, que apresenta potencial para proporcionar
maior eficacia, melhor tolerabilidade e maior
preservacdo da massa muscular (ULLAH; TA-
MANNA, 2025; BEN-PORAT; SHERF-DA-
GAN; COTE, 2025).

Entretanto, apesar de sua elevada eficécia,
o uso clinico dos incretinomiméticos ndo esta
isento de desafios. Entre os principais, desta-
cam-se questdes nutricionais, efeitos adversos
gastrointestinais, perda de massa muscular,
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possiveis alteragcdes no comportamento alimen-
tar e na qualidade da dieta, fatores que deman-
dam acompanhamento cuidadoso em longo
prazo.

Além disso, sob a perspectiva socioecond-
mica, esses medicamentos enfrentam barreiras
importantes, como o alto custo, a limitagdo na
oferta e as desigualdades no acesso ao trata-
mento.

Esses fatores dificultam a ampla implemen-
tacdo dos incretinomiméticos no manejo da
obesidade em escala global, especialmente em
paises e regides com recursos limitados (UL-
LAH; TAMANNA, 2025; BEN-PORAT;
SHERF-DAGAN; COTE, 2025).

Importancia da composiciao corporal

A composi¢ao corporal, definida pela pro-
por¢ao entre massa adiposa e massa livre de
gordura, desempenha papel fundamental na sa-
ude metabolica e funcional.

Na obesidade, as alteragdes corporais vao
além do excesso de tecido adiposo, envolvendo
o actimulo de gordura visceral e ectdpica, a in-
filtragdo lipidica no musculo esquelético e no
figado, além da deteriorag¢do da qualidade mus-
cular.

Essas modifica¢cdes podem contribuir para
alteragdes metabolicas e reducdo da capacidade
funcional, tornando a avaliacdo da composi¢ao
corporal um aspecto essencial na compreensao
dos impactos da obesidade e de suas interven-
coes terapéuticas (CHRYSAVGIS et al., 2025).

Nos ultimos anos, os agonistas do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1
RAs) e os co-agonistas baseados em incretinas
transformaram o manejo da obesidade e do dia-
betes mellitus tipo 2, promovendo perda de
peso expressiva e beneficios cardiometabdlicos
relevantes.

Entretanto, os efeitos dessas terapias sobre
a composi¢ao corporal, especialmente sobre a

massa muscular magra e esquelética, ainda per-
manecem pouco esclarecidos.

Assim como ocorre em outras estratégias de
emagrecimento, a perda ponderal induzida por
essas terapias pode envolver reducdo tanto da
massa gorda quanto da massa magra, podendo
o tecido magro representar cerca de 20% a 30%
da perda total de peso.

Considerando que a perda de massa muscu-
lar pode comprometer a funcdo fisica, a satide
metabolica e a qualidade de vida, especialmente
em idosos e individuos com comorbidades,
compreender o impacto das terapias incretini-
cas sobre esse compartimento corporal torna-se
fundamental (CHRYSAVGIS et al., 2025).

O presente estudo tem como objetivo revi-
sar as evidéncias cientificas acerca dos efeitos
dos incretinomiméticos sobre a composi¢iao
corporal, com énfase na perda de massa muscu-
lar associada ao emagrecimento induzido por
esses farmacos.

Além disso, busca discutir os possiveis me-
canismos envolvidos nesse processo, suas re-
percussoes metabolicas e funcionais, os fatores
de risco relacionados ao desenvolvimento de
sarcopenia e as estratégias disponiveis para sua
prevencdo e manejo, contribuindo para uma uti-
lizagdo mais segura e eficaz dessas terapias no
tratamento da obesidade.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura realizada no periodo de maio a julho de
2026, por meio de pesquisas na base de dados
PubMed/MEDLINE.

Foram utilizados os descritores: “sarcope-

nia”, “muscle mass loss”, “GLP-1 receptor

agonists”, “semaglutide”, “tirzepatide” e
“weight loss”, combinados pelos operadores
booleanos AND e OR. Desta busca foram en-
contrados 118 artigos, posteriormente submeti-

dos aos critérios de selecao.
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Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 2021 a 2026 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo ensaios clinicos, revisdes sistematicas,
meta-andlises e revisdes narrativas, disponibili-
zados na integra.

Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados, disponibilizados na forma de resumo,
trabalhos restritos a sarcopenia senil ou oncold-
gica, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo.

Apbs os critérios de selecdo restaram 30 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando fisiopatologia e
epidemiologia da sarcopenia e da perda de mas-
sa muscular, impacto dos agonistas de receptor
de GLP-1 e terapias baseadas em incretinas na
composi¢do corporal durante o emagrecimento
e estratégias nutricionais e de atividade fisica
para a preservacdo de massa magra no cenario
da farmacoterapia da obesidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismo fisiologico dos incretinomi-
méticos

A regulacdo da homeostase energética de-
pende da integracdo entre sinais periféricos e
centrais que modulam a ingestdo alimentar, o
metabolismo da glicose e o gasto energético.

Nesse contexto, o sistema incretinico exer-
ce papel fundamental ao amplificar a secre¢do
de insulina apoés a ingestao de nutrientes.

As incretinas sdo hormonios intestinais se-
cretados principalmente pelas células L do ileo
distal e colon, responsaveis pela produg¢ao do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-
1), e pelas células K do duodeno e jejuno pro-

ximal, produtoras do polipeptideo insulinotro-
pico dependente de glicose (GIP) (CHRYSAV-
GIS et al., 2025).

Em condig¢des fisiologicas, tanto o GLP-1
quanto o GIP apresentam meia-vida extrema-
mente curta devido a rapida degradagdo pela
enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4).

Essa limitagdo fisiol6gica motivou o desen-
volvimento dos incretinomiméticos, farmacos
estruturalmente modificados para resistirem a
degradagdo enzimatica e promoverem ativagao
prolongada dos receptores de incretinas.

Entre esses agentes destacam-se 0s agonis-
tas do receptor de GLP-1, como liraglutida e se-
maglutida, a tirzepatida, primeiro agonista du-
plo dos receptores de GLP-1 e GIP e mais re-
centemente, a retatrutida, um agonista triplo
(CHRYSAVGIS et al., 2025; BARANA et al.,
2026).

Os receptores de GLP-1 pertencem a fami-
lia dos receptores acoplados a proteina G
(GPCR classe B) e estdo amplamente distribui-
dos em diferentes tecidos, incluindo pancreas,
trato gastrointestinal, sistema nervoso central,
coragdo, rins, tecido adiposo e musculatura es-
quelética.

A ligagdo do agonista ao receptor promove
ativagao da adenilato ciclase, aumento das con-
AMP ciclico
(AMPc) e consequente ativacdo da proteina

centragoes intracelulares de
quinase A (PKA) e da proteina ativada por
AMPc (Epac2), aumentando a entrada de célcio
nas células [ pancreaticas e favorecendo a exo-
citose dos granulos de insulina de maneira de-
pendente da glicose (CHRYSAVGIS et al,
2025).

Além da estimulacao da secre¢do de insu-
lina, os incretinomiméticos promovem supres-
sao da secrecdo de glucagon pelas células a
pancreaticas em situagdes de hiperglicemia.
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A redugdo do glucagon diminui a glicoge-
nodlise e a gliconeogénese hepaticas, contribu-
indo para menor produ¢do endégena de glicose
e melhor controle glicémico (CHRYSAVGIS et
al., 2025).

Os efeitos centrais representam um dos
principais mecanismos responsaveis pela ex-
pressiva perda ponderal promovida pelos ago-
nistas do receptor de GLP-1.

Esses farmacos ativam receptores localiza-
dos no nucleo do trato solitario, na area pos-
trema e em diferentes ntcleos hipotalamicos
envolvidos no controle da fome e da saciedade
(DE GIROLAMO et al., 2026; BARANA et al.,
2026).

No trato gastrointestinal, os incretinomimé-
ticos retardam o esvaziamento gastrico e redu-
zem a velocidade de absor¢do dos nutrientes,
prolongando a distensdo gastrica e potenciali-
zando os sinais vagais relacionados a saciedade.

Além disso, modificam a secre¢ao de hor-
monios gastrointestinais, reduzindo a libera¢do
de grelina e aumentando os niveis de peptideo
YY (PYY) e colecistocinina (CCK), hormonios
anorexigénicos que reforcam a interrupcdo da
refeicio (BARANA et al., 2026).

Outro aspecto relevante ¢ a melhora da sen-
sibilidade a insulina observada durante o trata-
mento com incretinomimeéticos.

A reducdo da adiposidade visceral diminui
a producdo de citocinas inflamatorias, reduz a
lipotoxicidade e melhora a sinalizag¢do da insu-
lina em tecidos periféricos (CHRYSAVGIS et
al., 2025; DE GIROLAMO et al., 2026).

A tirzepatida combina a ativacdo dos dois
receptores, GLP-1 e GIP em uma Unica molé-
cula. A ativacdao concomitante dessas duas vias
potencializa os efeitos sobre a reducdo da inges-
tao alimentar, melhora o controle glicémico e
promove perda ponderal superior a observada
com agonistas isolados do receptor de GLP-1

(CHRYSAVGIS et al., 2025, BARANA et al.,
2026).

J& o retatrutida € o principal representante
dos agonistas triplos, atuando simultaneamente
nos receptores de GIP, GLP-1 e glucagon.

A adi¢do do agonismo do receptor de glu-
cagon ao perfil incretinico introduz um compo-
nente catabolico adicional: o glucagon estimula
a produc¢do hepatica de glicose, a oxidagao lipi-
dica e, sobretudo, aumenta o gasto energético
por meio de termogénese. Efeito que comple-
menta a supressdo do apetite mediada pelo
GLP-1 e pelo GIP (NAUCK, 2026).

Apesar dos beneficios metabdlicos expres-
sivos, a perda de peso induzida pelos incretino-
miméticos ¢ acompanhada por redugdo propor-
cional da massa livre de gordura.

Entretanto, as evidéncias atuais sugerem
que essa diminui¢ao ocorre predominantemente
como adaptacdo fisiologica ao balango energé-
tico negativo e a expressiva reducdo da massa
adiposa, ndo representando necessariamente
perda patologica de musculo esquelético.

Além disso, diversos estudos demonstram
manuten¢do ou até melhora da for¢a muscular,
da capacidade funcional e da qualidade do te-
cido muscular, indicando que a redug¢ao quanti-
tativa da massa magra ndo deve ser interpretada
isoladamente como sarcopenia (ROSSI ef al.,
2026; DE GIROLAMO et al., 2026, 17).

Dessa forma, os incretinomiméticos exer-
cem seus efeitos terapéuticos por meio de me-
canismos fisiologicos integrados que envolvem
acOes pancreaticas, gastrointestinais, centrais e
periféricas.

A combinacdo entre aumento da secregao
de insulina dependente de glicose, supressao do
glucagon, retardo do esvaziamento gastrico,
modulacao dos circuitos neurais da fome e me-
lhora da sensibilidade insulinica resulta em im-
portante redugdo da ingestdo energética, perda
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predominante de tecido adiposo e melhora glo-
bal do perfil cardiometabdlico.

A compreensdo desses mecanismos € es-
sencial para interpretar adequadamente as alte-
racdes de composi¢do corporal observadas du-
rante o tratamento, bem como para fundamentar
estratégias que preservem a massa ¢ a fungdo
muscular sem comprometer os beneficios meta-
bolicos proporcionados por essa classe farma-
colégica (CHRYSAVGIS et al., 2025; DE GI-
ROLAMO et al., 2026; BARANA et al., 2026).

Eficacia dos incretinomiméticos

Os incretinomiméticos sao medicacdes que
mimetizam a a¢do das incretinas, hormonios
naturais que ajudam a regular a glicemia e pro-
movem a saciedade.

Exemplos incluem os agonistas do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-1) e o agonista duplo dos receptores do
polipeptideo insulinotropico dependente de gli-
cose (GIP) e GLP-1, que representam grandes
avancos no tratamento da diabetes tipo 2 e obe-
sidade.

Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1
RA) atuam em diversos processos terapéuticos,
por meio de seus efeitos na fisiopatologia da
obesidade, promovendo uma melhora na regu-
lacdo da ingestdo alimentar, na modulacdo da
funcdo de adipocitos e na producao de adipoci-
nas, além dos efeitos na reducao da inflamacao,
da disfuncao endotelial, entre outros.

Esses fatores estdo diretamente envolvidos
nos mecanismos fisiopatologicos de diversas
complicacdes associadas a obesidade, como:
diabetes mellitus tipo 2, doenga hepatica estea-
totica associada a disfungdao metabolica, insufi-
ciéncia cardiaca e aterosclerose, entre outras.

A acdo complementar nos receptores GIP
potencializam os efeitos do GLP-1 proporcio-
nando beneficios clinicos adicionais a terapia
(SALVADOR, 2025).

Atualmente, seis medicagdes sao aprovadas
pela Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA para o tratamento de obesidade, entre eles
fentermina-topiramato, naltrexona-bupropiona,
orlistat, agonistas do receptor GLP-1 (p. ex. se-
maglutida, liraglutida) e duplo agonista GLP-
1/GIP (tirzepatida).

Entre os incretinomiméticos atualmente
disponiveis, segundo Jastreboff ez al. (2023), a
tirzepatida apresenta a maior eficécia clinica
com perda de peso média de 21% em 72 sema-
nas.

Considerando que as cirurgias metabolicas
e bariatricas (gastrectomia vertical laparosco-
pica e bypass gastrico em Y de Roux), promo-
vem perdas de 21% a 30% ap6s 12 meses (JAS-
TREBOFF et al., 2023), observa-se que os re-
sultados obtidos com a medicag@o sdo aproxi-
mam-se aos dos procedimentos cirirgicos.

Yao et al. (2024), demonstraram que 0s
GLP-1RA sao eficazes no tratamento de adul-
tos com diabetes mellitus tipo 2, promovendo
melhora significativa do controle glicémico e
redugdo do peso corporal.

Os autores também destacam que as princi-
pais preocupacdes relacionadas a seguranga
desses medicamentos estdo associadas ao uso
de doses mais elevadas, dizendo respeito a
ocorréncia de eventos adversos gastrointesti-
nais.

Estudos observacionais mostraram que pa-
cientes que fazem o uso dos GLP-1RA para tra-
tamento de obesidade ou diabetes do tipo 2, su-
gerem uma maior frequéncia de distarbios gas-
trointestinais.

No entanto, ndo demonstram aumento claro
do risco da ocorréncia de eventos como pancre-
atite ou cancer pancreatico, distirbios da tire-
oide, depressdo ou automutilacio (THOMSEN
et al., 2025).
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Conceituacio e diagnodstico da sarcope-
nia

O termo sarcopenia foi cunhado em 1989, a
partir da fusdo de dois radicais gregos: sarx
(carne) e penia (escassez, falta), propondo a
ideia de “perda da carne”.

Trata-se de uma sindrome caracterizada
pela perda progressiva de massa muscular es-
quelética e de sua capacidade funcional, associ-
ada ao envelhecimento.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a sarco-
penia ocorre devido a desregulagdo da homeos-
tase do tecido muscular esquelético, com pre-
dominio dos mecanismos catabolicos sobre os
anabolicos na via de sintese proteica.

Entre as alteracdes mais caracteristicas es-
tao a redugdo tanto no tamanho quanto no nu-
mero das fibras musculares do tipo I, além da
diminui¢do das células satélites, que sdo res-
ponsaveis pelo processo de regeneragdo e re-
paro das fibras musculares.

Assim, por ser um processo progressivo, a
sarcopenia pode evoluir até comprometer prati-
camente a totalidade da massa muscular esque-
lética (massa magra) do individuo.

Infelizmente, a sarcopenia € uma condi¢ao
bastante prevalente na populagdo idosa: estima-
se que cerca de 29% dos pacientes idosos acom-
panhados na ateng¢do primaria apresentam a sin-
drome, e esta prevaléncia tende a aumentar com
a idade, podendo atingir até 50% dos individuos
octogenarios (CHO; LEE; SONG, 2022).

Os critérios diagnosticos da sarcopenia fo-
ram moldados inicialmente em 2010, pelo Eu-
ropean Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP), propondo trés critérios:
massa muscular, forca muscular e desempenho
fisico.

A baixa massa muscular foi definida por um
indice de massa muscular esquelética inferior a
8,90 kg/m?, baixa forca muscular por preensao
manual abaixo de 30 kg em homens e 20 kg em

mulheres, e baixo desempenho fisico por velo-
cidade de marcha inferior a 0,8 m/s.

A confirmacdo diagnoéstica exigia a pre-
senca de baixa massa muscular associada a
baixa forga ou baixo desempenho, classificando
os pacientes em pré-sarcopenia, quando havia
somente a presenca isolada de baixa massa
muscular, sem repercussdo funcional detecté-
vel.

A sarcopenia propriamente dita quando a
baixa massa muscular ja esta associada a baixa
for¢a muscular ou ao baixo desempenho funci-
onal. E a ultima classificacdo proposta pelo
EWGSOP foi de sarcopenia grave, representa o
estdgio mais avangado, caracterizado pela pre-
senca simultdnea dos trés componentes: baixa
massa muscular, baixa forca e baixo desempe-
nho fisico, refletindo maior risco de quedas, in-
capacidade e mortalidade.

Os critérios diagnodsticos propostos pelo
EWGSOP foram reconhecidos mundialmente,
porém em 2018, o grupo revisou suas ferramen-
tas e passou a considerar a forca muscular como
pardmetro primario, justificada por ser a me-
dida mais confiavel da fun¢do muscular e a que
também melhor prediz desfechos adversos.

A partir disso, o diagndstico de sarcopenia
passou a ser considerado provavel diante de
baixa for¢a muscular isolada, sendo confirmada
pela associacdo de baixa quantidade ou quali-
dade muscular, e sendo classificada como grave
quando havia, concomitantemente, o0 compro-
metimento do desempenho fisico.

Para o rastreio clinico, diante de sinais
como quedas, fraqueza, marcha lenta ou perda
de peso, recomendou-se o uso do questionario
SARC-F, que engloba 5 cinco perguntas (forca,
capacidade de caminhar, de levantar-se da ca-
deira, de subir escadas e historico de quedas)
respondido pelo proprio paciente, servindo para
apontar quem deve seguir para avaliacao diag-
nostica completa ou o uso da ferramenta de
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Ishii, que estima o risco de sarcopenia combi-
nando fatores como idade, for¢a de preensdo e
circunferéncia da panturrilha.

Confirmado o risco, o diagnostico ¢ fe-
chado com dinamometria manual (com os apa-
relhos Jamar ou Smedley), teste de sentar-le-
vantar cinco vezes, exames de densitometria de
composi¢ao corporal e testes de desempenho
como velocidade de marcha, SPPB (Short Phy-
sical Performance Battery), que avalia equili-
brio, marcha e for¢a de membros inferiores, ou
TUG (Timed Up and Go), que mensura o tempo
que o paciente leva para levantar-se, caminhar
e sentar novamente.

Ha também critérios adaptados para dife-
rentes etnias, como os critérios propostos pelo
Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS)
em 2014, e atualizado em 2019.

Dessa forma, auxiliando na precisao dos di-
agnosticos de sarcopenia para diferentes popu-
lagdes (CHO; LEE; SONG, 2022).

Implicacgdes clinicas da sarcopenia

A sarcopenia estd associada a implicagdes
clinicas importantes, que impactam diretamente
na morbimortalidade dos pacientes portadores
dessa sindrome de carater progressivo.

Suas principais consequéncias incluem au-
mento da mortalidade, declinio funcional, que-
das e fraturas, aumento das hospitalizacdes, do-
encas cardiovasculares, disturbios metabolicos
e comprometimento cognitivo (BOUTIN et al.,
2026; YUAN; LARSSON, 2026).

Mortalidade: A sarcopenia associa-se a uma
taxa de mortalidade significativamente elevada,
com odds ratio combinado de 3,60 (IC 95%
2,96-4,37), sendo o efeito ainda maior em pes-
soas com 79 anos ou mais (YUAN; LARSSON,
2026).

Declinio funcional: Pacientes sarcopénicos
apresentam risco aumentado de declinio funci-
onal (OR combinado 3,03; IC 95% 1,80-5,12),

o que acarreta dificuldades progressivas nas ati-
vidades basicas de vida diaria (AVD) e nas ati-
vidades instrumentais de vida diaria (AIVD).

Esse risco eleva-se de forma proporcional a
gravidade da condicdo. Ademais, quando asso-
ciada a osteopenia — condi¢do chamada de os-
teossarcopenia —, confere ainda mais riscos
tanto para a incapacidade quanto para a morta-
lidade dos pacientes idosos (CRUZ-JENTOFT
etal., 2019).

Quedas e fraturas: A sarcopenia também
estd associada a risco aumentado de quedas e
fraturas, com evidéncias robustas em multiplas
populacdes e defini¢cdes diagnosticas.

Quando associada a osteoporose (osteossar-
copenia), o risco de fraturas mais que dobra. No
estudo longitudinal iISIRENTE, observou-se
que participantes com sarcopenia foram trés ve-
zes mais propensos a cair durante periodo de se-
guimento de 2 anos, 0 que corrobora a preocu-
pacdo clinica direcionada a esses pacientes
(CHEN et al., 2024).

Hospitalizacdes: A sarcopenia estd associ-
ada a internagdes mais frequentes e prolonga-
das, predispondo também a desfechos clinicos
mais graves durante a admissao.

Doengas cardiovasculares: A sarcopenia
esta associada a progressdo mais rapida de do-
encas cardiovasculares e a maior risco de mor-
talidade cardiovascular, particularmente em
idosos. O risco desses pacientes para eventos
cardiovasculares compostos ¢ de aproximada-
mente 60%. Os mecanismos fisiopatoldgicos
sdo complexos, mas, em suma, ocorre um dese-
quilibrio entre a homeostase muscular anabo-
lica e catabolica, com ou sem degeneragao neu-
ronal (DAMLUIJI et al., 2026).

Disturbios metabolicos: A sarcopenia € os
disturbios metabolicos, com destaque para o di-
abetes tipo 2 (DM2), mantém uma relagao bidi-
recional complexa, em que cada condi¢do pode
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precipitar e agravar a outra. O musculo esque-
1ético € responsavel por 80% da captagdo de gli-
cose no corpo humano, sendo o maior 6rgao
sensivel a insulina. A redu¢ao da massa muscu-
lar secundaria a sarcopenia compromete a capa-
cidade de eliminacdo de glicose e aumenta a re-
sisténcia a insulina. Paralelamente, a sarcopenia
também reduz a taxa metabolica basal, levando
ao aumento da massa adiposa, o que eleva a se-
crecao de citocinas inflamatorias e a resisténcia
a insulina.

Comprometimento cognitivo: A sarcopenia
estd fortemente associada ao declinio cognitivo,
a deméncia e a doenga de Alzheimer (DA), com
evidéncias robustas de uma relacdo dose-res-
posta. Tal vinculo ocorre porque a reducdo da
massa muscular leva a uma menor produgao de
miocinas (BDNF, irisina), prejudicando a proli-
feragdo neuronal, a neurogénese adulta e o
aprendizado/memoria espacial (FARHANA et
al., 2026).

Mecanismos fisiopatologicos da perda de
massa muscular
O tratamento com incretinomiméticos, es-

pecialmente os agonistas do receptor do pepti-
deo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e
os agonistas duplos GLP-1/GIP, possui efeito
sobre a perda de massa muscular resultante de
mecanismos multifatoriais que envolvem alte-
racdes no balanco energético, disponibilidade
de substratos e na regulagdo metabdlica pro-
teica muscular.

A reducdo ponderal promovida pelo far-
maco representa um importante beneficio tera-
péutico ao individuo com obesidade, contudo,
parte do peso perdido corresponde a massa livre
de gordura, incluindo tecido muscular esquelé-
tico (LUNDGREN et al., 2021; WILDING et
al., 2021; JASTREBOFF et al., 2022).

O principal mecanismo envolvido ¢ a ex-
pressiva reducdo da ingestdo caldrica induzida

pelos incretinomiméticos. O retardo do esvazi-
amento gastrico, combinado ao aumento da sa-
ciedade e a diminui¢do do apetite levam a uma
reducdo significativa do consumo energético
diério.

Durante situagdes de déficit calorico pro-
longado, o organismo mobiliza tanto os esto-
ques adiposos como também as proteinas mus-
culares devido as demandas metabdlicas e a
manuten¢do da gliconeogénese hepatica.

Consequentemente, no ambiente com cata-
bolismo protéico aumentado e sintese de prote-
inas musculares reduzidas, cria-se um ambiente
favoravel a perda de massa magra (WILDING
etal., 2021; CAVA et al, 2017).

Devido a redugdo global do consumo ali-
mentar, a ingestdo proteica acaba tornando-se
insuficiente durante o tratamento medicamen-
toso.

Logo, ocorre uma menor disponibilidade de
aminoacidos essenciais que comprometem a
ativacdo da via da proteina quinase alvo da ra-
pamicina em mamiferos (mTOR), um dos prin-
cipais reguladores da sintese proteica muscular.

Resultando, assim, em uma capacidade de
manutencdo e recuperacdo da massa muscular
reduzida, particularmente tendo repercussoes
mais severas em individuos idosos ou com bai-
xas reservas musculares prévias (CAVA et al.,
2017).

A rapida perda de peso corporal acarreta
também em uma redug¢do mecanica sobre a
musculatura. Essa diminui¢cdo na massa corpo-
ral reduz estimulos biomecanicos que normal-
mente promovem a manutencdo da hipertrofia
e for¢a muscular.

Na auséncia de exercicios adequados,
ocorre diminui¢ao da atividade anabolica mus-
cular, favorecendo assim, processos de atrofia e
remodelamento tecidual (CAVA et al., 2017).

A perda muscular também pode estar rela-
cionada as alteragdes na dindmica hormonal e
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metabolica que acompanham o emagrecimento
acelerado.

Hormonios associados ao estado nutricional
como a insulina e leptina encontram-se a nivel
circulante de forma reduzida, diminuindo os si-
nais anabolicos importantes para o tecido mus-
cular.

Paralelamente, o déficit energético susten-
tado estimula vias catabdlicas mediadas por
ubiquitina-proteassoma ¢ autofagia, aumen-
tando a degradagdo de proteinas miofibrilares
(CAVA etal., 2017).

Embora alguns estudos sugiram possiveis
efeitos diretos dos receptores de GLP-1 sobre o
metabolismo muscular, as evidéncias atuais in-
dicam que a maior parte da perda de massa ma-
gra observada durante o tratamento decorre pre-
dominantemente dos efeitos indiretos relacio-
nados a redu¢@o do peso corporal e da ingestao
alimentar (JASTREBOFF et al., 2022,).

Dessa forma, a magnitude da perda muscu-
lar parece depender nao apenas da acdo farma-
colégica do medicamento, mas também de fa-
tores como idade, estado nutricional basal, ni-
vel de atividade fisica, consumo proteico e ve-
locidade do emagrecimento (CAVA et al,
2017).

Esses mecanismos assumem especial rele-
vancia em populacdes vulneraveis, como ido-
sos, individuos com sarcopenia prévia ou paci-
entes portadores de doencgas cronicas.

Nesses grupos, a reducdo excessiva da
massa muscular pode comprometer a capaci-
dade funcional, aumentar o risco de quedas e
fragilidade, além de reduzir os beneficios meta-
bolicos esperados da perda de peso.

Portanto, estratégias que associam treina-
mento de forga, adequada ingestao protéica e
monitoramento da composi¢do corporal tor-
nam-se fundamentais para minimizar os efeitos
adversos do emagrecimento medicamentoso

sobre a musculatura esquelética (LUNDGREN
etal, 2021; CAVA et al., 2017).

Estratégias preventivas e terapéuticas

A magnitude da perda de massa magra as-
sociada aos incretinomimeéticos, situada entre
20% e 40% do peso total perdido (DE GIRO-
LAMO et al., 2026), tem estimulado a investi-
gacdo de estratégias capazes de preservar o te-
cido muscular sem comprometer a eficacia do
tratamento sobre o tecido adiposo.

Essas estratégias envolvem, principal-
mente, a adequagdo do suporte nutricional, a
prescricao de exercicio fisico resistido, o desen-
volvimento de intervencdes farmacoldgicas ad-
juvantes e o monitoramento sistemdtico da
composi¢do corporal ao longo do tratamento
(ROSSI et al., 2026).

A reducao do apetite e o retardo do esvazi-
amento gastrico, mecanismos centrais da a¢ao
dos agonistas de GLP-1, favorecem a diminui-
cdo espontanea da ingestdo alimentar como um
todo, incluindo a ingestdo proteica, o que
agrava a perda de tecido muscular durante o tra-
tamento (BARANA et al., 2026).

A adequacdo da ingestdo proteica, situada
entre 1,2 e 2,0 g/kg de peso corporal por dia e
distribuida de forma equilibrada ao longo das
refeicoes, constitui fator central na atenuagdo
dessa perda, uma vez que o apetite reduzido
tende a concentrar a ingestdo alimentar nas re-
feigdes finais do dia, comprometendo o esti-
mulo repetido a sintese proteica muscular (BA-
RANA et al., 2026).

Em pacientes com maior intolerancia gas-
trointestinal, a suplementacdo proteica, de fi-
bras, aminoacidos essenciais e, quando neces-
sario, de vitaminas e minerais, auxilia no al-
cance das metas nutricionais quando a alimen-
tacdo convencional se mostra insuficiente (BA-
RANA et al., 2026).
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O treinamento de resisténcia constitui a in-
tervencao nao farmacoldgica mais eficaz na ate-
nuagdo da perda de massa magra durante o uso
de incretinomiméticos, uma vez que o exercicio
aerobico isolado ndo ¢ suficiente para proteger
o tecido muscular, sendo necessario o estimulo
mecanico progressivo proporcionado pelos
exercicios contra resisténcia (ROSSI et al,
2026).

A associagdo entre treinamento resistido e
ingestao proteica direcionada favorece a preser-
vagdo e, em determinados contextos, o ganho
de massa magra, mesmo diante de redugdes ex-
pressivas de peso corporal e de tecido adiposo
(TINSLEY; NADOLSKY, 2025).

Cabe destacar que a redugdo espontanea da
atividade fisica, decorrente de fadiga ou de al-
teracdes na percep¢ao de energia ao longo do
tratamento, reduz a carga mecanica sobre a
musculatura e agrava ainda mais a perda de te-
cido magro, o que reforga a necessidade de ori-
entacdo estruturada e supervisionada nesse con-
texto (ROSSI et al., 2026).

Paralelamente as estratégias comportamen-
tais, um campo de pesquisa em expansao inves-
tiga a combinacdo de incretinomiméticos com
farmacos que atuam sobre a via da miostatina e
da ativina, moduladores negativos do cresci-
mento muscular.

O antagonismo do receptor de ativina tipo
II, obtido pelo bimagrumabe em associagdo a
semaglutida, e a inibi¢do seletiva da miostatina,
obtida pelo apitegromabe em associagdo a tir-
zepatida, demonstraram em ensaios clinicos de
fase 2 preservacao — e, em alguns casos, ganho
— de massa muscular, sem prejuizo a perda de
peso total (HEYMSFIELD et al., 2026; PRA-
TLEY et al., 2026).

Tais farmacos permanecem, contudo, em
fase de investigacdo clinica, ndao configurando
conduta terapéutica estabelecida, mas sinali-
zando uma dire¢do promissora para 0 manejo

farmacolégico combinado da obesidade com
preservacgao da saide muscular.

Diante da limitagao da escala ¢ das medidas
antropométricas isoladas para diferenciar perda
de gordura de perda muscular, o monitoramento
periddico da composi¢do corporal, por meio de
absorciometria por dupla emissdo de raios X ou
de bioimpedancia elétrica, associado a avalia-
c¢ao funcional — forca de preensdo manual, tes-
tes de desempenho fisico e rastreio de sinais
precoces de fadiga muscular —, permite identi-
ficar precocemente os pacientes em maior risco
de sarcopenia induzida pelo tratamento (ROSSI
et al., 2026; BARANA et al., 2026).

Nesse sentido, o acompanhamento multi-
profissional, envolvendo endocrinologia, nutri-
¢do e educagdo fisica, mostra-se essencial para
individualizar as metas nutricionais € a prescri-
¢do de exercicio, de modo a integrar a redu¢do
ponderal a um objetivo mais amplo de preser-
vacao da funcionalidade ¢ da satide metabolica
do paciente (BARANA et al., 2026).

CONCLUSAO

Os incretinomiméticos transformaram o tra-
tamento da obesidade ao possibilitarem redu-
cOes ponderais expressivas, acompanhadas de
melhora do controle glicémico, diminui¢do do
risco cardiovascular e beneficios sobre diversas
complica¢des metabolicas.

Estes resultados consolidam essa classe far-
macologica como um dos principais avangos te-
rapéuticos no manejo da obesidade, ampliando
as possibilidades de tratamento para uma do-
enca de elevada prevaléncia e importante im-
pacto na satude publica.

Entretanto, a perda de peso promovida por
esses agentes ¢ acompanhada por alteragdes na
composi¢ao corporal que merecem atencao cli-
nica.

Embora parte da reducao da massa livre de
gordura represente uma adaptacdo fisiologica
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ao balanco energético negativo e a diminui¢ao
da carga corporal, perdas excessivas podem
comprometer a for¢ga muscular, a capacidade
funcional e o gasto energético basal, especial-
mente em idosos, individuos com sarcopenia
prévia e pacientes portadores de doencas croni-
cas.

Dessa forma, a avaliacdo da resposta ao tra-
tamento ndo deve restringir-se a reducdo do
peso corporal, mas incorporar a analise da com-
posicao corporal e da fungdo muscular.

As evidéncias atuais indicam que a preser-
vacao da musculatura depende da adogao de es-
tratégias integradas, incluindo adequada inges-
tao proteica, pratica regular de exercicios resis-
tidos, monitoramento periédico da composi¢ao
corporal e acompanhamento multiprofissional.

Essas intervenc¢des permitem potencializar
os beneficios metabodlicos dos incretinomiméti-
cos a0 mesmo tempo em que reduzem os im-
pactos negativos decorrentes da perda de massa
muscular.

Por fim, embora persistam lacunas quanto
aos efeitos em longo prazo dessas terapias sobre
o musculo esquelético, os avangos recentes no
desenvolvimento de abordagens farmacologi-
cas voltadas a preservacao da massa muscular
reforcam a perspectiva de um tratamento cada
vez mais individualizado.

Assim, o sucesso do manejo da obesidade
deve ser compreendido nao apenas pela magni-
tude da perda ponderal alcangada, mas pela ca-
pacidade de promover uma reducdo sustentavel
da adiposidade, preservando a funcionalidade,
a saude metabolica e a qualidade de vida dos
pacientes.
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