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INTRODUCAO

O mecanismo de acdo dos agonistas de re-
ceptores de GLP-1, como a semaglutida, con-
siste no aumento da secrecdo de insulina depen-
dente de glicose, supressdo da secrecdo de glu-
cagon e retardo do esvaziamento gastrico
(HAYKAL et al., 2025). Isso porque 0s ago-
nistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP-1RAs) desempenham a fun-
¢ao do GLP-1 enddgeno, produzido como hor-
monio incretina pelas células L intestinais. Nas
células beta-pancreaticas, estimulam a secrecao
de insulina quando as concentrac@es de glicose
aumentam, reduzindo os riscos de hipogli-
cemia, e, nas células alfa, impedem a liberacao
de glucagon e a consequente producdo ex-
cessiva de glicose pelo figado (PERSSON et
al., 2025). No hipotalamo, além do controle gli-
cémico, os receptores de GLP-1 sdo responsa-
veis pela supressdo do apetite e pela ativacédo
das vias de saciedade, atraves de neurdnios ano-
rexigenos presentes no nucleo arqueado. Dessa
forma, ndo apenas pacientes diabéticos tém uti-
lizado esse medicamento para o controle dos ni-
veis de acucar no sangue, mas também portado-
res de obesidade e pessoas com sobrepeso (GO-
MES et al., 2025).

Nos ultimos anos, a visibilidade fornecida
pelas redes sociais aumentou a popularidade
dos agonistas do receptor do GLP-1. Séo inu-
meros 0s depoimentos que demonstram uma
significativa perda de peso com o uso deste me-
dicamento, de forma eficaz (HAN et al., 2024).
No entanto, somado a isso, ha também reclama-
¢Oes sobre as consequéncias estéticas que o ra-
pido emagrecimento gera, tais Como 0 excesso
de pele e a aparéncia envelhecida, vista princi-
palmente pela “GLP-1 face” (SEMERSKY et
al., 2025). O termo “GLP-1 face” tem sido utili-
zado para caracterizar o rosto dos usuarios deste

medicamento. Devido a reducdo da gordura
subcuténea, hd um aumento da flacidez, dobras
e rugas, pela perda do preenchimento e susten-
tacdo da pele. As manifestagdes séo mais ex-
pressivas nas bochechas, que se tornam caidas,
nos sulcos nasolabiais aprofundados e também
no pescoc¢o. Com isso, as caracteristicas juvenis
sdo modificadas e os individuos aparentam ter
uma idade superior a biolégica (HAYKAL et
al., 2025). Além disso, o excesso de pele pre-
sente em pacientes que emagreceram usando
principalmente Semaglutida, apresentam areas
corporais com excesso de pele desagradavel
esteticamente, 0 que impulsiona muitos a rea-
lizarem procedimentos ndo-invasivos como a
criolipdlise e radiofrequéncia, e até mesmo pro-
cedimentos invasivos, como abdominoplastia,
lipoaspiracdo, entre outros (TOMS et al.,
2024).

Depois que os medicamentos séo aprovados
para comercializagdo pelo FDA e, no caso do
Brasil, pela Anvisa, seu uso para propositos di-
ferentes e de maneiras diferentes daqueles para
0s quais foram testados e aprovados é chamado
de uso off-label (VAN NORMAN, 2023). A po-
pularizagdo dos agonistas de GLP-1 nas redes
sociais estimulou o uso off-label desses medi-
camentos, ou seja, 0 Uso por pacientes que nao
possuem diabetes tipo 2 e/ou obesidade, que sdo
as doencas para as quais esses medicamentos
séo aprovados pelo FDA e pela Anvisa (HAN
et al., 2023). No entanto, estudos robustos ja
observaram uma série de efeitos adversos para
a semaglutina, um dos agonistas de GLP-1 mais
comumente usados de forma off-label, como
nausea, diarreia, pancreatite e cancer de pan-
creas, cancer de tireoide, colelitiase e outros
eventos na vesicula biliar, lesdo renal aguda e
problemas de viséo associados a retinopatia di-
abética (SMITS et al., 2021). Assim, embora o
beneficio estético relacionado a perda rapida de
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gordura corporal seja muito atrativo aos pacien-
tes, é preciso alerta-los sobre 0s possiveis riscos
de usar agonistas de GLP-1 para outra finali-
dade que ndo seja a indicada na bula, especial-
mente se for sem prescricdo médica.

No caso do uso recomendando dos agonis-
tas do GLP-1, seja para pacientes com diabetes
tipo 2 ou para pacientes com sobrepeso e obesi-
dade sem historico de diabetes, um outro bene-
ficio desses medicamentos para além da perda
de peso é o efeito cardioprotetor. Um estudo
randomizado observou reducdo de 20% na
ocorréncia de eventos cardiovasculares (morte
cardiovascular, infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral) (LINCOFF et al.,
2023).

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura realizada a partir das bases dados: Ser-
vice of the United States Library of Medicine
(PUBMED), Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Me-
dical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), com o intuito de reunir
achados de estudos desenvolvidos mediante di-
ferentes metodologias, possibilitando a analise
e sintese dos principais resultados das pesquisas
disponiveis. Os artigos foram coletados durante
0 més de maio de 2025 e, para isso, foram usa-
dos os seguintes descritores em Ciéncias da Sa-
ude (DeCS): a) Portugués: “agonistas do recep-
tor GLP-17, “semaglutida”, “liraglutida”, “me-
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dicina estética”, “perda de peso”; b) Inglés:

“GLP-1 receptor agonist”, “semaglu-tide”,
“liraglutide”, “aesthetic medicine”, ‘“‘weight
loss™.

As referidas palavras chaves foram combi-
nadas utilizando o operador booleano “AND”,

utilizado para garantir que as pesquisas inclui-

ram estudos sobre o uso de agonistas do recep-
tor GLP-1 no contexto da medicina estética e da
perda de peso, enquanto o operador “OR” foi
usado para ampliar a busca e incluir também es-
tudos relacionados a semaglutida ou liraglutida
isoladamente.

Definiram-se 0s seguintes critérios de in-
clusdo: a) artigos publicados na integra no peri-
odo de 2020 a 2025; b) disponiveis eletronica-
mente e gratuitamente; ¢) em portugués e/ou in-
glés; d) com os descritores presentes no titulo
e/ou resumo; e) ensaios controlados randomiza-
dos.

Foram excluidos os artigos duplicados, o0s
que ndo continham resumo, os que fugiam a te-
maética da revisdo, meta-analises, ensaios clini-
cos, resenhas, revisoes, teses e dissertacoes. Fo-
ram utilizadas trés etapas para a selecdo dos ar-
tigos: a primeira consistiu na pesquisa nos ban-
cos de dados utilizando os descritores e 0s cri-
térios de inclusdo, e, neste processo, 23890 es-
tudos foram encontrados. A segunda etapa se
baseou na leitura dos titulos e resumos dos arti-
gos, sendo que foram descartados 2490 medi-
ante os critérios de exclusdo. A terceira etapa se
caracterizou pela leitura completa, minuciosa e
critica dos 351 artigos selecionados na etapa an-
terior, possibilitando o descarte de estudos que
nédo se adequam ao objetivo do trabalho, perma-
necendo apenas 47 publicacdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos de Acéo dos Agonistas do
GLP-1 e Impacto Estético
Os agonistas de GLP-1 vém ganhando no-

toriedade nas Gltimas décadas. Inicialmente fo-
ram desenvolvidos para o tratamento de diabe-
tes tipo 2. Entretanto, seu uso off-label para ma-
nejo da obesidade e promocdo da perda de peso
tornou-se cada vez mais evidente. O termo off-
label refere-se a utilizacdo de medicamentos em
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contextos diferentes pelo qual o mesmo foi for-
mulado. Essa decisdo baseia-se na autonomia
de avaliagdo do médico e considera cuidado-sa-
mente os riscos e beneficios. (SANT’ANNA,
2023.)

O GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon
1) é um horménio enddgeno pertencente ao
grupo das incretinas, sendo um dos principais
representantes dessa classe. O GLP-1 é um hor-
monio peptidico secretado no intestino inferior
pelas células enteroenddcrinas apos a ingestdo
de alimentos. Sua funcdo é modular a resposta
do pancreas a glicose, promovendo 0 aumento
da producdo e excrecao de insulina das células
beta-pancredticas e atua na inibi¢do de secre¢ao
de glucagon pelas células alfa-pancreéticas.
Além disso, também exerce efeitos no sistema
nervoso, estdbmago, coracgdo, rins e pulmoes
(CAMPBELL & DRUCKER, 2013).

Os agonistas do GLP-1 sdo uma classe de
farmacos que mimetizam a acdo desse hormo-
nio enddgeno. Exemplos de medicamentos des-
ta classe incluem a Exenatida, Dulaglutida, Li-
raglutida e Semaglutida (COLLINS & COSTE-
LLO, 2024). Esses medicamentos s&o adminis-
trados por via subcuténea, e, tém a capacidade
de estimular a secrecdo de insulina de maneira
dependente dos niveis de glicose e retardam o
esvaziamento gastrico, o que promove maior
saciedade (MARTINS et al., 2020). Por meio
desses mecanismos, contribuem para o contro-
lar a glicemia e reducdo da ingestdo de calorias,
0 que e fundamental para a perda de peso.

Liraglutida
A Liraglutida, com nome comercial de Sa-

xenda e Victoza. O seu mecanismo de acdo é
por meio da ativacao de receptores acoplados a
proteinas G encontrados na membrana plasma-
tica de celulas beta pancreaticas, células do co-
racdo, rins, pulmdes e sistema nervoso central.
A partir da ligacdo do agonista GLP-1 com o

seu receptor ocorre o retardo do esvaziamento
gastrico, reducdo da glicemia pos-prandial, di-
minuicdo da glicemia de jejum, diminui a secre-
¢do do glucagon e aumento da secregédo de in-
sulina dependente de glicose e diminui¢cdo do
apetite. A liraglutida aumenta a concentragado
pos-prandial de leptina e promove o retardo no
esvaziamento do estdbmago, esses dois mecanis-
mos promovem o aumento da saciedade e reduz
a ingestdo de alimentos (NERES et al., 2019;
NIGRO, 2021).

A liraglutida é um incretinomimético. E um
medicamento sintético que apresenta 97% de
homogeneidade ao hormonio GLP-1 end6geno.
Os receptores de GLP-1 se encontram em diver-
sas areas do cérebro que regulam o apetite, atra-
vés dos nervos aferentes sensoriais sinalizando
a sensacao de saciedade ao cérebro. A acdo da
liraglutida sobre o “sistema da fome e sacie-
dade” se inicia através da mimetizacéo do hor-
monio orexigeno Grelina, formado no estdma-
go. Um dos modos pelo qual a sensacéo de sa-
ciedade € obtida é atraves do horménio ano-re-
xigeno Leptina, produzida na placenta, esto-
mago (em pequenas quantidades), sendo de
maior producgéo no tecido adiposo (NERES et
al., 2019; NIGRO, 2021).

Semaglutida
A Semaglutina, com nome comercial de

Ozempic, também € um farmaco um anélogo
sintético da incretina GLP-1, que aumenta a
producéo de insulina e diminuigéo do glucagon.
O seu mecanismo de acao e similar, pois atua
ativando os mesmos receptores GLP-1, locali-
zados nas membranas plasmaticas de células
beta pancreéaticas, pulmao e sistema nervoso
central (NERES et al., 2019).

Acéo no Sistema Nervoso Central
Duas estruturas importantes dentro das vias

regulatérias de alimentacdo s&o o hipotalamo e
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o0 tronco encefélico, juntos transmitem e inte-
gram sinais periféricos. O nucleo do trato soli-
tario e o tronco encefélico recebem sinais do
sistema digestdrio sobre o consumo de nutrien-
tes. Os agonistas de GLP-1 ligam-se aos recep-
tores de GLP-1 no nucleo do trato solitério, au-
mentando a atividade dos neurdnios serotoni-
nérgicos nessa regido, o que acaba promovendo
maior saciedade e reducdo do apetite (ARE-
ESHA MOIZ, 2025).

A &rea postrema, localizada no tronco ence-
falico, esta envolvida na deteccdo de sinais cir-
cundantes relacionados a fome e a saciedade. A
ativacao dos receptores de GLP-1 nessa regi-ao
influenciam na sinalizacdo dopaminérgica, re-
duzindo a sensa¢do de recompensa associada a
ingestdo de alimentos, contribuindo para a ate-
nuacéo do apetite. Em conjunto, esses sinais sao
transmitidos para o nucleo arqueado do hipotéa-
lamo (AREESHA MOIZ, 2025).

Neurdnios anorexigenos e neurbnios orexi-
genos estdo contidos no nucleo arqueado do hi-
potdlamo, que regulam coletivamente o con-
trole da alimentacdo. Quando os agonistas do
GLP-1 ativam os receptores do GLP-1 do hipo-
tdlamo, ha uma liberacdo ampliada de peptideos
anorexigenos (supressores do apetite) e, uma li-
beracdo atenuada de peptideos orexigenos (es-
timuladores do apetite), consequentemente ha
reducdo da ingestdo de alimentos e aumento do
gasto energético (AREESHA MOIZ, 2025).

O nucleo paraventricular e o hipotdlamo la-
teral também sdo regides relacionadas na regu-
lacdo da fome, que sdo afetadas pelos agonistas
de GLP-1. No nucleo paraventricular, a sinali-
zacdo mediada pelo agonista GLP-1 influencia
a liberacdo de hormonios como: corticotropina,
ocitocina e horménio liberador de tireotropina,
todos estdo associados a reducdo da ingestédo de
alimentos. J& no hipotalamo lateral, os recepto-
res de GLP-1 inibem os neurénios produtores

de orexina, cuja atividade esta relacionada a es-
timulagéo do apetite. (AREESHA MOIZ, 2025;
DRUCKER 2018).

A é&reas tegmentar ventral e o nucleo ac-
cumbens, relacionadas a via de recompensa me-
solimbica, sdo essenciais no processo de esti-
mulos gratificantes, incluindo a alimentacao hi-
per-palatavel e hipercalodrica. Quando os recep-
tores de GLP-1 dessas regifes sdo ativados,
ocasionam na diminuicdo da liberacéo de dopa-
mina, 0 que reduz a sensacao de satisfacdo as-
sociada a ingestdo de alimentos (AREESHA
MOIZ, 2025). Essa ampla modulagao no siste-
ma nervoso central contribui para reducdo da
ingestdo de alimentos, consequentemente dimi-
nui a ingestéo de calorias.

Retardo do Esvaziamento Gastrico e Re-
ducéo Calorica.
Os sinais de saciedade sdo produzidos pela

ativacdo de receptores sensoriais presentes no
estdmago quando ocorre o estiramento das pre-
gas gastricas. Através dos nervos vagais, esses
sinais sdo levados para o nucleo do trato solita-
rio. A distensdo gastrica pela ingestdo alimentar
é relativamente influenciada pela taxa de es-
vaziamento gastrico e pela motilidade gastrica,
que sdo reduzidas consideravelmente pelo au-
mento dos niveis plasmaticos de GLP-1 (ARE-
ESHA MOIZ, 2025). Logo, ao diminuir a taxa
de esvaziamento gastrico, a indigestao induzida
pelo GLP- 1 prolonga a sensacédo de saciedade,
prolongando o tempo entre refeicbes e dimi-
nuindo a quantidade de comida ingerida.

Reducédo IMC e Gordura Visceral
Estudos clinicos e meta-anélise confirmam

que os agonistas de GLP-1 promovem perdas
de peso e perda de IMC significativas. A meta-
analise promovida por Wong HJ, abrangeu 47
ensaios clinicos com 23.444 participantes, 0s
pacientes que receberam agonista de GLP-1 ti-

veram uma alteracdo media de peso de -4,57 kg,
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uma alteracdo media do IMC de -2,07 kg/m2 e
uma alteragdo média da circunferéncia da cin-
tura de -4,55 cm (WONG, 2025).

A semaglutida ofereceu a maior perda de
peso média, maior diminuicdo do IMC em rela-
¢do ao valor basal e maior reducgdo da circun-
feréncia da cintura em relagdo ao valor basal em
comparacdo com todos os agonistas de GLP-1
administrados (WONG, 2025).

Os pacientes sem diabetes apresentaram
maior reducdo de peso, circunferéncia da cin-
tura e (IMC) em comparagao aos pacientes com
diabetes. Ao comparar a eficacia da liraglutida
e da semaglutida na perda de peso em indivi-
duos ndo diabéticos, a liraglutida demonstrou
reducdo significativamente superior no peso
com cerca de —5,58 kg (WONG, 2025).

Uma analise por Zhou et al. (2023), incluiu
30 ensaios clinicos randomizados com 1.420
participantes, e avaliou o impacto dos agonistas
de GLP-1 na composicao corporal. Os resulta-
dos demonstraram uma reducéo significativa da
gordura visceral em diferentes populacdes, in-
cluindo pacientes com diabetes tipo 2 e pacien-
tes ndo diabéticos. Foi relatado diminuicdo pa-
drdo média (SMD) da gordura visceral de -0,49
(IC 95%: -0,69 a -0,29) em individuos com di-
abetes tipo 2. Em populagcbes sem diabetes fo-
ram ainda significativas, com diminuicdo pa-
drdo média de -1,38. Tambeém foi observado
uma diminuicdo da gordura hepética e circun-
feréncia abdominal (ZHOU et al., 2023).

Nesse sentido, hé reducéo do IMC corporal
pela atuacdo do medicamento, visto sua corre-
lacdo direta com a reducdo do peso corporal,
ensaios clinicos em pacientes sobrepeso ou com
obesidade foram submetidos ao tratamento com
semaglutida uma vez por semana e demonstra-
ram uma queda de 6,4% no IMC em compara-
cdo ao grupo placebo que diminuiu apenas
0,9% (WILDING et al., 2021). Por conseguin-
te, agonistas de GLP-1 reduzem a gordura vis-

ceral e hepéatica em pacientes com diabetes tipo
2, foi realizado ensaios clinicos em 1736 pa-
cientes e concluiu-se que a reducdo visceral foi
de 0,59 desvios padrdo, e na gordura hepatica
apresentou-se 3,09 unidade médias ponderadas,
em comparagdo com O outro tratamento
controle (LIAO et al., 2023).

Diferenciais em Relac@o a Outros Méto-
dos Estéticos
Agonistas de GLP-1 além de serem indica-

dos para tratamento do diabetes, podem exercer
efeitos benéficos na funcdo renal ao retardar a
progressao de doencas renais, preservando a
taxa de filtracdo glomerular e reduzindo a albu-
mindria em pacientes com ou sem diabetes.
(SCIELO BRASIL, 2025). Ademais, atuam na
melhora do perfil lipidico, reduzindo os niveis
de LDL- colesterol e triglicerideos e também
sdo eficientes em reduzir as taxas de infarto do
miocardio néo fatal, do acidente vascular cere-
bral ndo fatal e da morte cardiovascular
(MARSO et. al., 2016). Também podem atuar
no aumento da formacédo 6ssea em 16%, preve-
nindo a perda éssea em mulheres obesas. (IE-
PSEN et al. 2015).

Anélise feita com 195 pessoas aplicou dieta
hipocaldrica por 8 semanas em participantes
com obesidade e sem diabetes, obtendo o resul-
tado de uma diminuigdo de 13,1 kg no peso cor-
poral. Ap0s esse estudo dividiram 0s pacientes
em grupos e compararam a reducao deles reali-
zando o acompanhamento por 1 ano. O grupo
foi dividido em pacientes que seguiram o trata-
mento utilizando um anélogo ao GLP-1, grupo
liraglutida (3 mg por dia), pacientes que prati-
cavam atividade fisica e pacientes que fizeram
0 uso do farmaco e praticaram exercicio fisico.
Com isso, obtiveram os seguintes resultados:
perda de 4,1 kg no grupo que realizou apenas
atividades fisicas, perda de 6,8 kg, no grupo que
fez uso apenas da liraglutida e reducéo de 9,5

kg na parte do grupo que fez o uso combinado
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de liraglutida e exercicio fisico. Além disso, €
necessario salientar que no grupo que fez o uso
somente do farmaco apresentaram maior indice
de colelitiase e aumento da frequéncia cardiaca.
(LUNDGREN et al., 2021).

A lipoaspiragéo, embora seja eficaz na re-
mocao imediata de gordura localizada, é muito
invasiva, envolvendo complicacdes cirdrgicas e
pos-operatério complexo. Também, néo inter-
fere diretamente nos mecanismos metabdlicos
da obesidade, o que pode favorecer a recupera-
¢ao do peso, em outras regides, na presenca de
maus habitos alimentares e sedentarismo (SOR-
RENTINO, 2020). As dietas hipocaldricas, fre-
guentemente resultam em perda de peso a curto
prazo, mas a grande maioria sdo insustentaveis
a longo prazo e estéo associadas a altas taxas de
reganho ponderal e comprometimento do
metabolismo basal (MANN et al., 2007). Em
comparacgéo, os agonistas de GLP-1, pelo seus
mecanismos de a¢fes metabdlicos, contribuem
para uma perda de peso sustentada e clinica-
mente significativa, especialmente quando
associadas a atividades fisicas e mudancas nos
habitos alimentares.

Portanto, cabe ressaltar que o0 uso combi-
nado de agonistas GLP-1 a prética de atividade
fisica, oferecem uma abordagem mais eficaz,
tendo efeitos metabdlicos sistémicos positivos
que vao além dos beneficios estéticos. Ou seja,
enquanto a lipoaspiracdo e dietas restritivas
agem apenas no corpo, 0s agonistas GLP-1
apresentam um fim metabodlico, apresentando
efeitos fisioldgicos positivos no sistema cardi-
ovascular, no renal e no 0sseo, especialmente
quando associados a realizacdo de atividades
fisicas.

Beneficios Estéticos Diretos e Indiretos
Agonistas do receptor GLP-1, como a se-

maglutida, tém demonstrado efeitos estéticos

aléem dos beneficios metabdlicos, especial-
mente relacionados a remodelagdo corporal
(HAYKAL et al., 2025). Além da redistribui-
cdo de gordura, observam-se melhorias na qua-
lidade da pele, possivelmente decorrentes da
melhora do controle glicémico, da redugédo da
glicagdo do colédgeno e da menor inflamagao
sistémica. Esses efeitos podem favorecer a
firmeza e elasticidade cuténeas, impactando
positivamente a aparéncia e diminuindo os si-
nais de envelhecimento da pele (HAYKAL et
al., 2025).

A principal agdo dos GLP-1 RAs consiste
em aumentar a secrecdo de insulina dependente
da glicose, retardando o esvaziamento gastrico
e promovendo a saciedade. Isso resulta em per-
da de peso significativa e melhora da satide me-
tabodlica, sendo também medicamentos eficazes
na reducdo da adiposidade localizada, espe-
cialmente na regido abdominal, e na redis-
tribuicdo da gordura corporal, com possivel au-
mento da massa muscular, observado em paci-
entes obesos e com diabetes tipo 2 (ZHANG et
al., 2019).

Além de serem aprovados para o tratamento
da obesidade e do diabetes, tem-se observado
um aumento no uso de GLP-1 RAs em paci-
entes que nao apresentam tais doencas, visando
beneficios estéticos e metabdlicos (HAYKAL
etal., 2025). Por exemplo, os analogos do GLP-
1 tém sido considerados como alternativas pro-
missoras a cirurgia bariatrica em certas
indicacdes. A administracdo pre-operatoria des-
ses medicamentos pode desencadear perda de
peso e antecipar a restauracdo dos niveis de
GLP-1 observados apds o procedimento cirur-
gico (GUILLEME et al., 2024).

Além da perda de peso, os agonistas do re-
ceptor GLP-1 demonstram efeitos benéficos
diretos sobre a pele, especialmente em condi-
¢cOes dermatologicas associadas a inflamacao

72|Péagina




cronica e resisténcia insulinica. Esses farmacos
modulam vias imunoldgicas relevantes ao re-
duzir a expresséo de citocinas como TNF-a, IL-
17 e 1L-23, contribuindo para a melhora clinica
de quadros como psoriase, acantose nigricans e
hidradenite supurativa. Em diversos casos, ob-
servou-se melhora na textura da pele, clarea-
mento de lesdes hiperpigmentadas e reducdo da
inflamacdo cuténea, o que se traduz em ganhos
estéticos significativos para pacientes com
obesidade e distdrbios metabolicos (LAL et al.,
2024; OLIVEIRA et al., 2024).

Do ponto de vista psicossocial, a melhora
na imagem corporal promovida pelos GLP-1
RAs esta associada ao aumento da autoestima,
amaior adesdo terapéutica e ao bem-estar geral.
A combinagdo entre resultados metabdlicos e
estéticos torna esses farmacos especialmente
atrativos para pacientes que buscam abordagens
integradas entre salde e estética (HAYKAL et
al., 2025). Ademais, os agonistas do receptor
GLP-1 demonstram efeitos neuroprotetores,
com potencial para reduzir o risco de doencas
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkin-
son. Estudos indicam que esses medicamentos
podem melhorar a fungéo cognitiva e reduzir a
inflamacdo cerebral (DE GIORGI et al., 2024;
LIANG et al., 2024; VERMA et al., 2024).

Efeitos Estéticos Adversos: A "'Cara da
Semaglutida™ e Outros Riscos
A perda acentuada de peso promovida pelos

agonistas do receptor de GLP-1, como a sema-
glutida, tem sido amplamente reconhecida por
seus efeitos metabdlicos positivos. No entanto,
relatos clinicos e observagdes recentes vém des-
tacando uma consequéncia estética indesejada
associada ao uso dessa classe de medicamentos:
a chamada “Cara da Semaglutida” ou “Ozempic
Face”, caracterizada por um aspecto facial em-
velhecido, com perda de volume, flacidez e
acentuada definicdo de sulcos e rugas (PORTO

et al., 2024; ARLOTA et al., 2024). O meca-
nismo subjacente a esse efeito estético esta rela-
cionado a répida redugdo da gordura subcuténea
facial, especialmente nas regiGes média da face,
témporas e areas periorbitarias. Essa perda de
volume compromete a harmonia facial e favo-
rece o surgimento de uma aparéncia cansada ou
envelhecida, gerando uma influéncia psico-
I6gica que pode ser perturbador, especialmente
para aqueles que se dedicaram para atingir a
perda de peso (HAYKAL et al., 2025). Paci-
entes com menor reserva de gordura subcutanea
ou mais idade sdo particularmente suscetiveis,
uma vez que a pele tende a apresentar menor
elasticidade e capacidade de retracdo (BOM-
TORIN et al., 2024).

Outro efeito estético adverso importante
associado ao uso da semaglutidato € a flacidez
cuténea, decorrente da incapacidade da pele de
se adaptar rapidamente a nova conformacéo
corporal ap6s a perda de peso acelerada. Esse
fendmeno ocorre devido a diminui¢do da ca-
mada de gordura subcutanea que, previamente,
conferia suporte a pele, agravando-se especial-
mente em regides como rosto, abdome, coxas e
bracos (ARLOTA etal., 2024; HAYKAL et al.,
2025). A reducdo de colageno, elastina e o com-
prometimento da estrutura da derme inten-
sificam esse quadro, levando a um aspecto de
pele solta, rugas profundas e pregacdes cuta-
neas. Mesmo em pacientes mais jovens, a ve-
locidade da perda de peso pode ultrapassar a
capacidade de adaptacédo da pele, levando a ne-
cessidade de intervengdes estéticas para res-
taurar o tonus e a firmeza cutanea (PORTO et
al., 2024; HAYKAL et al., 2025).

Nesse sentido, os tratamentos utilizados
para as demandas estéticas secundarias podem
ser cirdrgicos ou ndo. No primeiro caso, as in-
tervencgdes cirurgicas estdo direcionadas para
pacientes com flacidez cutinea significativa
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que ndo conseguem melhoria suficiente com 0s
outros tratamentos. Assim, sdo realizados le-
vantamentos faciais, cervicais e abdominoplas-
tias acompanhados com enxerto de gordura pa-
ra restaurar a firmeza da pele quanto o volume
facial. No segundo caso, h&4 o uso de preen-
chedores dérmicos com base de &cido hialurd-
nico (AH) que s&o altamente eficazes na reposi-
¢do do contorno facial e reposi¢do do volume
perdido em é&reas de regido média da face,
mandibula e témporas. Além do AH, ha tam-
bém os preenchedores bioestimuladores como
CaHA (Hidroxiapatita de célcio) e o PLLA
(&cido poli-L-l&ctico) a qual o primeiro atua no
suporte estrutural ao longo da mandibula e o
segundo, de forma mais gradual estimulando a
producdo de colageno. Por fim, temos trata-
mentos como radiofrequéncia a qual o calor in-
duz o remodelamento e tecnologias de ultras-
som (HIFU) que resulta em uma maior firmeza
da pele (HAIKAL et al.,2025).

Além disso, hd também a possibilidade de
combinacéo entre os preenchedores injetaveis e
0s procedimentos ndo cirurgicos que permitem
areestruturacéo e firmeza da pele. Por exemplo,
0 uso de radiofrequéncia que estimula a
producdo de colageno e AH a qual restaura o
contorno e o volume da pele, principalmente na
mandibula e no pesco¢o (HAIKAL et al.,2025).

Comparacdo com Qutras Terapias Esté-
ticas para Emagrecimento
Em comparacdo com métodos invasivos

como a lipoaspiracdo, os agonistas do GLP-
1,como a semaglutida e a liraglutida, destacam—
se ndo apenas pela perda de peso, mas também
pelos efeitos benéficos adicionais, como a redu-
¢do do risco cardiovascular, a melhora do com-
trole glicémico e a otimizacdo do metabolismo
energético A semaglutida subcutanea na dose
2,4 mg demonstrou reduzir eventos cardio-
vasculares maiores em adultos com doenga

cardiovascular estabelecida (DCV) que ndo
apresentavam diabetes. Alem disso, também
reduziu eventos cardiovasculares em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2, conforme eviden-
ciado no estudo “Semaglutide Effects on
Cardiovascular Outcomes in People with
Overweight or Obesity” (RYAN et al., 2020).

O tratamento com liraglutida 3 mg uma vez
ao dia em individuos sem diabetes promoveu
melhorias modestas nos fatores de risco
cardiometabdlicos, nos niveis de hemoglobina
glicada (A1C) e na qualidade de vida. Em pes-
soas com pré-diabetes, retardou a progressao
para diabetes tipo 2 e foi eficaz na manutengao
do peso corporal reduzido (LE et al., 2017).

Jéa a lipoaspiracdo - remocdo de gordura por
aspiracdo apo6s injecdo de solucdo salina fi-
siolégica - embora proporcione uma reducéo
significativa na massa gorda, nas concentragdes
plasmaéticas de leptina e no peso corporal, ndo
melhora a sensibilidade a insulina nem outros
fatores de risco metabolicos para doencas
cardiovasculares. Além disso, ndo altera as
concentracdes plasmaticas de proteina C rea-
tiva, interleucina-6, fator de necrose tumoral
alfa ou adiponectina (KLEIN et al., 2004), evi-
denciando que a simples reducéo do tecido adi-
poso, sem intervencdo nos mecanismos me-
tabolicos, ndo é suficiente para alcancar os be-
neficios sistémicos associados a perda de peso.

Comparativamente aos métodos ndo far-
macoldgicos, como dietas hipocaldricas e in-
tervengdes baseadas em mudanca de estilo de
vida, 0s agonistas do GLP-1 apresentam maior
taxa de adesdo e eficacia clinica, sobretudo em
individuos com historico de falhas terapéuticas
em abordagens exclusivamente comportamen-
tais. No estudo “Semaglutide Treatment Effect
in People with Obesity (STEP 1), participantes
foram designados para 68 semanas de trata-
mento com semaglutida 2,4 mg subcutéanea uma
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vez por semana ou placebo, além de inter-
vencdo no estilo de vida. O grupo que recebeu
o farmaco apresentou maior proporcao de perda
de peso de >5% (86,4% vs. 31,5%), >10%
(69,1% vs. 12,0%) e >15% (50,5% vs. 4,9%).

O estudo “SETP 3” investigou a influéncia
adicional da dieta, introduzindo uma inter-
vengao mais intensiva com restricao calérica no
inicio do tratamento com semaglutida. Con-
tudo, essa estratégia ndo resultou em perda de
peso significativamente maior quando compa-
rada & intervencdo menos intensiva (WILDING
et al, 2021). Sendo assim, ainda que a
modificacdo do estilo de vida continue sendo
pilar essencial na terapéutica da obesidade, sua
associacdo ao uso de agonistas do GLP-1 po-
tencializa os resultados e melhora o controle a
longo prazo, reduzindo o risco de recidiva.

Em suma, os agonistas do GLP-1 oferecem
uma alternativa terapéutica eficaz, segura e fi-
siologicamente fundamentada frente as estrate-
gias invasivas e ndo farmacoldgicas tradicio-
nais, preenchendo uma lacuna clinica impor-
tante no arsenal terapéutico contra a obesidade.

Os resultados da perda de peso sdo graduais
e dependem da adeséao rigorosa ao tratamento,
ao passo que abordagens estéticas cirurgicas
podem fornecer resultados imediatos e visiveis
(LIEBIG & HOEFLER, 2020). Aléem disso, o
custo dos agonistas GLP-1 pode ser elevado,
sobretudo devido & necessidade de uso conti-
nuo, o que pode ser uma barreira para muitos
pacientes (JONES et al., 2024). E valido res-
saltar também que a perda de peso rapido
devido ao uso de agonistas de GLP-1 pode de-
sencadear desconforto estético, uma vez que
podera culminar em flacidez cutanea associada
a perda de volume e elasticidade da pele. Nesse
sentido, terapias como ultrassom microfocado e
radiofrequéncia representam um aliado ao trata-
mento, visto que ajudam a combater a flacidez

e melhoram a textura e a aparéncia da pele
(KARGER, 2023). Dessa forma, ha uma limi-
tacdo quanto ao uso desse tipo de terapia que
combate a obesidade, seja pela necessidade de
adesdo, custo elevado ou associa¢do com outras
terapias.

Seguranca e Monitoramento em Medi-
cina Estética
A meta-analise de Yao et al (2024) de-

monstrou que alguns GLP-1RAs, como lixise-
natida, semaglutida, exenatida, tirzepatida e li-
raglutida, apresentaram expressivos eventos
adversos em comparacdo com o placebo. Entre
o0s principais efeitos adversos mais comuns es-
tdo sintomas gastrointestinais, como diarreia,
nausea, vomito e constipacdo. A semaglutida
tem sido mais relacionada ao aumento dos
efeitos colaterais em relacdo aos demais medi-
camentos da classe, sendo a maioria dos sinto-
mas de moderada intensidade e de modo tran-
sitorio, nas primeiras 20 semanas de tratamen-
to. Os pacientes, em sua maioria, se recuperam
dos efeitos adversos sem a suspensdao da
medicacdo. Ademais, 0s agonistas do receptor
GLP-1 estdo associados ao aumento da fre-
quéncia cardiaca. Entretanto, os efeitos cardio-
vasculares ainda estdo sendo investigados nos
pacientes com obesidade e doenca cardiovas-
cular estabelecida (CHAO et al., 2023).

Além dos efeitos adversos mais relatados na
literatura, os GLP-1RAs estdo relacionados a
descricdo de casos raros de pancreatite aguda,
hipoglicemia, lesdo renal aguda, retinopatia
diabética em pacientes com diabetes tipo 2,
angioedema, anafilaxia e colelitiase, que pode
estar associada a perdas rapidas e expressivas
de peso. Relacionado a ocorréncia de pancrea-
tite e cancer pancreatico, tem-se um achado na
literatura de um aumento sutil e assintomético
no nivel de lipase plasmatica e amilase. Mas, 0s
achados ainda sdo inconsistentes com a clara
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relacdo dos GLP-1RAs e alteragdes pancrea-
ticas (SMITS et al., 2021).

Alguns grupos tém contraindica¢des do uso
desses medicamentos, estdo gestantes e pacien-
tes com historico de cancer medular da tireoide
ou sindrome de neoplasia enddcrina maltipla
tipo 2 (CHAO et al., 2023).

Além dos efeitos adversos relacionados a
salde diretamente, 0 uso dos GLP-1RAs est4
relacionado a alguns desafios estéticos como o
envelhecimento facial e a perda de volume de-
vido a perda expressiva de peso, a laxidade da
pele e a mudangas no contorno do corpo. A
partir disso, algumas intervencdes estéticas po-
dem ser realizadas, como preenchimentos dér-
micos com &cido hialurdnico (HA) para mitigar
os efeitos da perda de volume, preenchimentos
bioestimulatérios para agir a longo prazo na
estimulacdo da producdo de colageno, trata-
mentos de pele ndo cirdrgicos como 0 uso de
RF, ultrassom e lasers, e intervencGes cirlr-
gicas como facelifts, neckliftings e abdomino-
plastias (HAYKAL et al., 2025).

Para mitigar os efeitos colaterais do uso dos
agonistas de GLP-1, os pacientes devem rece-
ber uma abordagem multidisciplinar composta
por acompanhamento psicolégico endocrinolo-
gista, nefrologista, cardiologista e dermatolo-
gista. Ademais, os pacientes devem ser orien-
tado sobre todos os possiveis riscos e efeitos ad-
versos do uso dessas medica¢bes (GORGOJO
etal., 2022).

CONCLUSAO

Os agonistas do receptor do peptideo-1 se-
melhante ao glucagon (GLP-1 RAS) represen-
tam uma classe terapéutica de grande relevancia
clinica, inicialmente desenvolvida para o ma-
nejo do diabetes tipo 2 e, mais recentemente,
aplicada com sucesso no tratamento da obesi-

dade. O crescente interesse por seu uso na me-
dicina estética revela uma nova dimenséo, vol-
tada a otimizacdo da composicao corporal, re-
modelacéo estética e melhora do bem-estar psi-
cofisico de pacientes eutr6ficos ou com sobre-
peso leve.

Além dos efeitos metabolicos ja estabele-
cidos, como a reducdo do peso corporal, do
IMC, da gordura visceral e da resisténcia a in-
sulina, os GLP-1 RAs atuam na saciedade, no
retardo do esvaziamento gastrico e na modula-
¢do do apetite por mecanismos centrais, sendo
eficazes em estratégias de perda de peso susten-
tada. Esses efeitos, no contexto estético, impac-
tam positivamente a autoestima, a imagem cor-
poral e a qualidade de vida, sendo considerados
recursos adjuvantes em protocolos de emagre-
cimento n&o invasivos.

Entretanto, o uso com finalidade exclusiva-
mente estética impde reflexdes éticas, clinicas e
de seguranga. A perda abrupta de gordura sub-
cuténea pode levar a reducéo do volume facial,
alteracdo dos contornos naturais e flacidez cu-
tanea acentuada - quadro conhecido como
“semaglutida face”. Tais efeitos podem causar
insatisfacdo estética, exigindo complementacao
com procedimentos médicos como bioestimu-
ladores de colageno, radiofrequéncia fracio-
nada, fios de sustentacdo e preenchedores faci-
ais, além de acompanhamento dermatolégico.

Adicionalmente, efeitos adversos sistémi-
cos, embora geralmente leves e transitdrios, in-
cluem sintomas gastrointestinais, hipoglicemia,
risco de pancreatite, lesdo renal aguda e possi-
vel associagdo com retinopatia diabética em pa-
cientes predispostos. Por isso, a prescricao deve
seguir critérios clinicos bem definidos, com
avaliagéo previa da historia médica, fatores de
risco e contraindicac¢fes. O uso indiscriminado
e sem acompanhamento medico representa
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risco a seguranca do paciente e a credibilidade
da pratica estética baseada em evidéncias.

Destaca-se também a importancia de orien-
tacdo nutricional adequada durante o uso, pois
a hiporresponsividade alimentar ou dietas ex-
tremamente restritivas podem agravar efeitos
colaterais e acelerar a perda de massa magra,
comprometendo o resultado estético final. A in-
tegracdo com atividade fisica regular e suporte
psicoldgico é essencial para a manutencdo de
resultados sustentaveis.

Conclui-se que os agonistas do receptor
GLP-1 ocupam um papel de destaque na inter-
face entre endocrinologia e medicina estética,

com beneficios que vao além da glicorregula-
cdo e do emagrecimento tradicional. Seu poten-
cial terapéutico na remodelacdo corporal,
quando utilizado com seguranca, ética e abor-
dagem multidisciplinar, pode transformar a ex-
periéncia clinica do paciente. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para consolidar sua
aplicacdo estética em individuos sem comorbi-
dades, definir protocolos seguros e estabelecer
critérios objetivos de indicacdo e suspensdo.
Assim, reafirma-se que, embora promissora, a
utilizacéo desses farmacos na estética deve ser
sempre pautada na ciéncia, na prudéncia e no
compromisso com a saude integral do paciente.
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