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Resumo: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e
os agonistas duplos do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e do GLP-1
produzem perda de peso de magnitude inédita na farmacoterapia da obesidade, mas parte
do peso perdido corresponde @ massa magra, o que levanta preocupagdo com sarcopenia,
sobretudo em idosos e em individuos com baixa reserva muscular. Este capitulo, elaborado
como revisao narrativa da literatura, objetivou sintetizar as evidéncias sobre a relacdo entre
o0 uso desses farmacos e a perda de massa muscular, os mecanismos envolvidos e as
estratégias de prevencgéo e monitoramento. Foram analisados ensaios clinicos randomizados,
metanalises, consensos e revisdes publicados até setembro de 2026. Estima-se que 25% a
40% do peso perdido seja massa magra, com heterogeneidade entre farmacos, populacdes
e métodos de aferi¢do; além disso, a massa magra estimada por absorciometria por dupla
emissdo de raios X ndo equivale a massa muscular nem a fungdo muscular. Ndo ha, até
o momento, evidéncia robusta de que esses farmacos causem sarcopenia clinicamente
definida, mas a magnitude da perda em curto prazo, a escassez de dados em idosos e o risco
de recuperagédo ponderal predominantemente adiposa justificam vigilancia ativa. Ingestédo
proteica adequada, treinamento resistido e avaliagao funcional periédica constituem a base
do cuidado, enquanto terapias anabdlicas seguem em investigacdo. Recomenda-se avaliar a
qualidade da perda de peso, € ndo apenas sua quantidade.

Palavras-chave: sarcopenia; receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; composigéo
corporal; obesidade; semaglutida.

Abstract: Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists and dual glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP)/GLP-1 receptor agonists produce unprecedented weight loss
in the pharmacological treatment of obesity, but part of the weight lost is lean mass, raising
concerns about sarcopenia, especially in older adults and in people with low muscle reserve.
This chapter, prepared as a narrative literature review, aimed to synthesize the evidence
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on the relationship between these drugs and muscle loss, the mechanisms involved, and
prevention and monitoring strategies. Randomized clinical trials, meta-analyses, consensus
statements, and reviews published up to September 2026 were analyzed. An estimated 25%
to 40% of the weight lost is lean mass, with heterogeneity across drugs, populations, and
measurement methods; moreover, lean mass estimated by dual-energy X-ray absorptiometry
is not equivalent to muscle mass or muscle function. To date, there is no robust evidence that
these drugs cause clinically defined sarcopenia, but the magnitude of short-term loss, the
scarcity of data in older adults, and the risk of predominantly adipose weight regain justify active
surveillance. Adequate protein intake, resistance training, and periodic functional assessment
are the cornerstone of care, whereas anabolic therapies remain under investigation. Assessing
the quality of weight loss, and not only its quantity, is recommended.

Keywords: sarcopenia; glucagon-like peptide-1 receptor; body composition; obesity;
semaglutide.

INTRODUGAO

A obesidade é uma doenca crbénica de prevaléncia crescente no Brasil.
Segundo o sistema Vigitel, a frequéncia de excesso de peso entre adultos das
capitais brasileiras e do Distrito Federal passou de 42,6% em 2006 para 62,6%
em 2024, e a de obesidade, de 11,8% para 25,7% no mesmo periodo (Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 2026). Nesse cenario, os agonistas
do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1RA) e o agonista
duplo GIP/GLP-1 tirzepatida transformaram o tratamento farmacolégico da doenca.
Em ensaios de fase 3 com adultos sem diabetes, a semaglutida 2,4 mg semanal
reduziu o peso corporal em cerca de 15% em 68 semanas (Wilding et al., 2021),
e a tirzepatida 15 mg, em cerca de 21% em 72 semanas (Jastreboff et al., 2022),
magnitudes que se aproximam das obtidas com a cirurgia bariatrica (Neeland;
Linge; Birkenfeld, 2024).

O panorama regulatério brasileiro também mudou. Apds o fim da patente da
semaglutida no pais, em 20 de margo de 2026, a Anvisa passou a registrar novos
produtos a base dessa substancia, incluindo os primeiros genéricos, enquanto a
tirzepatida permanece protegida por patente (ANVISA, 2026a; ANVISA, 2026b).
Ainda que seja uma inferéncia, é plausivel que a maior oferta de produtos amplie o
acesso e o numero de usuarios, inclusive idosos.

Todavia, a perda de peso induzida por esses farmacos ndo € composta
exclusivamente por gordura. Estima-se que de 25% a 40% do peso perdido provenha
de tecidos magros, incluindo o musculo esquelético (Heymsfield et al., 2026;
Beavers et al., 2025), o que levou a comunidade cientifica a questionar se esses
medicamentos poderiam favorecer o surgimento ou o agravamento da sarcopenia
(Prado et al., 2024). A preocupacgdo € particularmente relevante em idosos, nos
quais a reserva muscular ja é reduzida pelo envelhecimento, e em pessoas com
obesidade sarcopénica, condigdo em que o0 excesso de adiposidade coexiste com
baixa massa ou fungdo muscular (Donini et al., 2022).

Asarcopenia € um disturbio muscular progressivo e generalizado, associado a
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maior risco de quedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade (Cruz-Jentoft et al.,
2019). Contudo, a redugéo de massa magra mensurada em estudos de composigcao
corporal ndo é sinbnimo de sarcopenia, que pressupde comprometimento da forca
e, nos critérios mais recentes, da quantidade ou da qualidade muscular. Essa
distingado conceitual € central para interpretar a literatura e evitar tanto o alarmismo
quanto a complacéncia.

Diante disso, este capitulo teve como objetivo sintetizar as evidéncias sobre
a relagdo entre o uso de agonistas do receptor de GLP-1 e a perda de massa e de
fungdo muscular, discutir os mecanismos propostos e apresentar estratégias de
prevengdo e monitoramento aplicaveis a pratica clinica brasileira.

REFERENCIAL TEORICO

Sarcopenia: Conceito e Critérios Diagnosticos

O consenso europeu revisado (EWGSOP2) passou a considerar a baixa forga
muscular como o parametro primario da sarcopenia. Na presenca de baixa forga,
a sarcopenia é considerada provavel; a confirmagédo depende da demonstragéo de
baixa quantidade ou qualidade muscular, e a gravidade é definida pela presenca
de baixo desempenho fisico, avaliado por testes como a velocidade da marcha
e o teste de levantar da cadeira (Cruz-Jentoft et al., 2019). Os pontos de corte
propostos encontram-se no Anexo A. Essa logica reflete o reconhecimento de que a
forca é, atualmente, a medida mais confiavel de fungdo muscular.

No Brasil, as estimativas de prevaléncia de sarcopenia em idosos variam
amplamente conforme o critério diagnostico e o método de afericdo adotados (DIZ
et al., 2017), o que dificulta comparacdes e reforga a necessidade de padronizagao
ao se investigar o efeito de farmacos sobre o musculo.

Obesidade Sarcopénica

A obesidade sarcopénica caracteriza-se pela coexisténcia de excesso
de adiposidade e disfungdo muscular. O consenso da Sociedade Europeia de
Nutricao Clinica e Metabolismo (ESPEN) e da Associagédo Europeia para o Estudo
da Obesidade (EASO) propbe uma abordagem em etapas: triagem por indice de
massa corporal ou circunferéncia da cintura combinada a marcadores de risco ou
sintomas de sarcopenia, seguida da avaliagdo da fungdo muscular e da composigéo
corporal (DONINI et al., 2022). Nessa populagdo, a perda de peso intencional
costuma ser desejavel pelos beneficios metabdlicos e funcionais, mas pode agravar
0 componente sarcopénico se conduzida sem atengdo a preservagao muscular
(Stefanakis; Kokkorakis; Mantzoros, 2024).

Farmacologia Incretinica e Perda de Peso

O GLP-1 é um horménio incretinico liberado pelas células enteroenddécrinas
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intestinais em resposta a alimentagdo. Seus agonistas, como a liraglutida e a
semaglutida, reduzem o peso sobretudo por mecanismos que diminuem o apetite
e a ingestao alimentar, e a tirzepatida, ao ativar também o receptor do GIP, alcanca
efeitos ainda maiores (Heymsfield et al., 2026; Jastreboff et al., 2022). A perda de
peso resulta, portanto, de balango energético negativo sustentado, o que sugere
que parte da perda de massa magra possa refletir a magnitude do déficit energético,
€ nao necessariamente um efeito muscular direto do farmaco, hipétese que
permanece em debate (Prado et al., 2024; Conte; Hall; Klein, 2024).

Massa Magra, Massa Muscular e Fungao

Trés conceitos sao frequentemente usados como sinénimos, embora sejam
distintos: massa magra (tudo o que n&o é gordura, incluindo musculo, érgaos, agua
corporal e tecido conjuntivo), massa livre de gordura e massa muscular esquelética.
A absorciometria por dupla emisséo de raios X (DXA), método mais empregado nos
ensaios com GLP-1RA, quantifica os compartimentos de gordura, massa magra e
mineral 6sseo, e a massa magra apendicular costuma ser usada como substituta da
massa muscular (Heymsfield et al., 2026). A ressonancia magnética e a tomografia
permitem quantificar diretamente o musculo e a gordura intramuscular, mas sao
pouco utilizadas em larga escala (Linge; Birkenfeld; Neeland, 2024). Além disso,
a chamada “regra de um quarto”, segundo a qual cerca de 25% da perda de peso
corresponderia a massa livre de gordura, foi criticada por ndo ser universal, uma
vez que a proporgdo varia com a magnitude da perda e com caracteristicas dos
individuos (Heymsfield et al., 2014).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo e
qualitativo, adequada para integrar evidéncias heterogéneas e discutir sua aplicacéo
clinica. A busca foi realizada de forma nao sistematica em bases eletronicas e
periddicos indexados (PubMed/MEDLINE, PubMed Central, SciELO e LILACS),
complementada pela consulta a fontes institucionais (Ministério da Saude, Anvisa e
sociedades médicas) e pela andlise manual das listas de referéncias dos estudos
principais. Foram empregados descritores controlados e livres, em portugués e
inglés, combinados com operadores booleanos: sarcopenia, sarcopenic obesity,
GLP-1 receptor agonists, semaglutide, tirzepatide, liraglutide, body composition,
lean mass e muscle strength, com os equivalentes nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS).

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e suas analises secundarias
com medida de composi¢ao corporal, metanalises, consensos, diretrizes e revisdes
publicados até setembro de 2026, em portugués, inglés ou espanhol. Foram
excluidos relatos de caso e estudos exclusivamente em animais, estes utilizados
apenas para contextualizacdo mecanistica. A selegao seguiu a leitura de titulos
e resumos e, depois, do texto completo, priorizando estudos de maior nivel de
evidéncia e de publicagéo recente.
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Os achados foram sintetizados qualitativamente e organizados em eixos
tematicos: magnitude da perda de massa magra, significado clinico dessa perda,
mecanismos, populacdes de risco e estratégias de prevengao e monitoramento. Nao
foram realizadas metanalise nem avaliagdo formal do risco de viés, o que constitui
limitagao inerente ao delineamento. Por utilizar exclusivamente dados publicados, a
revisdo dispensa apreciagao por comité de ética em pesquisa, conforme a Resolugao
n® 510/2016 do Conselho Nacional de Saude (Brasil, 2016).

ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Magnitude da Perda de Massa Magra nos Estudos Clinicos

Os dados de composigao corporal derivam principalmente de subestudos com
DXA dos grandes ensaios de fase 3. No subestudo do STEP 1, com semaglutida
2,4 mg em adultos sem diabetes, a reducdo de peso de 14,9% acompanhou-
se de queda de 13,2% na massa magra, o que corresponde a cerca de 45% do
peso perdido (Linge; Birkenfeld; Neeland, 2024). Em pessoas com diabetes tipo 2
tratadas com semaglutida em doses menores (SUSTAIN 8), a perda de peso foi de
6,0%, com reducgdo de 4,5% da massa magra (Neeland; Linge; Birkenfeld, 2024).
No subestudo do SURMOUNT-1, a tirzepatida reduziu o peso em 21,3% em 72
semanas, sendo cerca de trés quartos dessa perda atribuiveis & massa gorda e um
quarto a massa magra (Look et al., 2025).

Uma metanalise de sete ensaios randomizados controlados por placebo (659
participantes) estimou que aproximadamente 30% do peso perdido com terapias
baseadas em GLP-1 correspondeu a massa magra (Beavers et al., 2025). Revisdes
apontam, contudo, grande heterogeneidade: em alguns estudos, a massa magra
responde por 40% a 60% do peso perdido e, em outros, por 15% ou menos (Neeland;
Linge; Birkenfeld, 2024). A Tabela 1 e a Figura 1 sintetizam esses achados.

Tabela 1 — Variagao de peso e de massa magra em estudos selecionados
com agonistas de GLP-1.

Variacio Variagio Massa magra
Estudo Populagdo Intervengiao d ¢ de massa no peso per-
e peso .
magra dido
STEP 1 (su- Obesidade, Semaglutida _ o B o o
bestudo DXA) sem diabetes 2,4 mg 14.9% 13,.2% 45,5%
SUSTAIN 8 Diabetes Semaglutida
tipo 2 (dose para -6,0% -4,5% 43,4%
diabetes)
SURMOU- Obesidade, Tirzepatida
NT-1 (subes- sem diabetes =-21% =-11% = 25%
tudo DXA)
BELIEVE, Obesm'iade, Semaglutida -15.7% -7.4% 24.4%
semana 72 sem diabetes 2,4 mg
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Variagdo Massa magra

Estudo Populagdo Intervengao \(I’anagao de massa no peso per-
e peso .
magra dido
BELIEVE, Obesidade, Bimagru-
semana 72 sem diabetes mabe 30 mg/
kg + sema- -22,1% -2,9% 7,8%
glutida 2,4
mg
Metanadlise de Diversas Terapias -6,9 kg -1,9 kg
7ECR (n= baseadasem (vs.pla- (vs. place- = 30%
659) GLP-1 cebo) bo)

Fonte: Elaborado pelos autores a partir de Linge, Birkenfeld e Neeland
(2024), Neeland, Linge e Birkenfeld (2024), Look et al. (2025), Beavers
et al. (2025) e Heymsfield et al. (2026). Nota: valores aproximados (=)

extraidos das publicagées-fonte; a massa magra por DXA nao equivale

a massa muscular; comparagées diretas sao limitadas por diferengas de
desenho, duracao, dose e populagao.

Figura 1 — Proporgao do peso perdido atribuida a massa magra em
estudos selecionados.

STEP 1 (DXA)

0,
semaglutida 2,4 mg 45,5%

Metanalise de ECR
(Beavers et al., 2025)

SURMOUNT-1 (DXA)
tirzepatida

BELIEVE, sem. 72
semaglutida 2,4 mg

BELIEVE, sem. 72 | 7.8%
bimagrumabe + semaglutida |

0 10 20 30 40 50 60
Massa magra como propor¢ao do peso perdido (%)

Fonte: Elaborado pelos autores a partir de Linge, Birkenfeld e Neeland
(2024), Look et al. (2025), Beavers et al. (2025) e Heymsfield et al. (2026).
Nota: valores com “=” sdo aproximados; DXA: absorciometria por dupla

emissao de raios X.

Para contextualizar, restricbes dietéticas com perdas de peso de menor
magnitude resultam em perdas de 10% a 30% de massa livre de gordura (Prado
et al., 2024), e a comparagao entre intervencdes dietéticas, farmacoldgicas e
cirurgicas indica que a perda de massa magra tende a acompanhar a magnitude
da perda de peso (Neeland; Linge; Birkenfeld, 2024). Em termos anuais, entretanto,
o declinio de massa muscular observado com GLP-1RA foi estimado como varias
vezes superior ao esperado pelo envelhecimento, calculado em cerca de 0,8% ao
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ano (Prado et al., 2024), o que ilustra por que a rapidez e a magnitude da perda
merecem atencgao.

Significado Clinico: Massa Magra, Musculo e Fungao

A principal dificuldade interpretativa € que a redugdo da massa magra nao
demonstra, por si s6, comprometimento funcional. Uma reviséo recente dos efeitos
musculares dos GLP-1RA concluiu que, clinicamente, a perda de massa magra é
em geral proporcional a redugdo do peso, sem declinios significativos de forga ou
de desempenho, e que os dados com tirzepatida sdo mais limitados (Cautela et
al., 2026). No mesmo sentido, um comentario publicado no American Journal of
Medicine enfatiza que as evidéncias atuais ndo sustentam associagio direta entre
esses farmacos e sarcopenia clinicamente definida e que redugdes fisiologicas de
massa magra devem ser distinguidas de disfungao muscular clinicamente relevante
(Cohen Shaooli, 2026).

Por outro lado, a auséncia de evidéncia de dano funcional ndo equivale a
evidéncia de auséncia. Os ensaios pivotais ndo foram desenhados para desfechos
musculares, tiveram seguimento relativamente curto e incluiram poucos idosos,
de modo que eventuais efeitos sobre forga, mobilidade e risco de quedas podem
nao ter sido detectados. O ensaio de fase 2 BELIEVE ilustra a questao: mesmo
com aconselhamento mensal para consumo proteico de pelo menos 1,2 g/kg/dia e
pratica semanal de atividade fisica, os participantes que receberam semaglutida 2,4
mg isolada perderam 7,4% da massa magra em 72 semanas, ao passo que a adigao
de bimagrumabe, um anticorpo contra os receptores de activina tipo I, reduziu essa
perda para 2,9%. Nesse mesmo estudo, a forga de preensdo manual do grupo que
recebeu semaglutida isolada nao diferiu da do placebo, e apenas um dos grupos de
combinagéo apresentou aumento significativo (Heymsfield et al., 2026).

QOutra preocupacao € temporal. A composigdo do peso recuperado apos
a suspensado do tratamento € objeto de investigagdo (Heymsfield et al., 2026) e
levanta a hipétese de que ciclos sucessivos de perda e ganho de peso desloquem
a composic¢ao corporal para um fenétipo de obesidade sarcopénica (Prado et al.,
2024; Stefanakis; Kokkorakis; Mantzoros, 2024). Trata-se de hipdtese plausivel,
ainda sem confirmagao em estudos de longo prazo.

Mecanismos Propostos

Os mecanismos que explicam a perda de massa magra durante o tratamento
sdo multifatoriais e, em grande parte, inferidos. O primeiro € o déficit energético
e proteico: a redugédo do apetite, as nauseas e a saciedade precoce diminuem o
consumo alimentar total, e aingestao de proteina pode ficar aquém das necessidades.
No BELIEVE, por exemplo, a ingestédo calérica mediana do grupo semaglutida 2,4
mg diminuiu cerca de 480 kcal/dia na 242 semana (Heymsfield et al., 2026).

O segundo é a redugdo da carga mecanica e, possivelmente, da atividade
fisica, fendbmeno que também se associa a perda éssea: no mesmo ensaio, a
densidade mineral 6ssea do quadril total diminuiu 2,1% com semaglutida 2,4 mg e
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0,8% com placebo, alteragdo possivelmente relacionada a menor carga mecanica
com o emagrecimento (Heymsfield et al., 2026). O terceiro € o peso dos componentes
ndo musculares da massa magra: parte da redugéo observada a DXA pode refletir
diminuicdo de massa de 6rgaos, de agua corporal e de tecido conjuntivo, e nédo de
musculo esquelético (Cautela et al., 2026).

Em quarto lugar, o envelhecimento associa-se a resisténcia anabdlica, que
torna os idosos menos responsivos as doses habituais de proteina e exige ingestao
proteica relativamente maior para estimular a sintese muscular (Deutz et al,
2014). Por fim, estudos pré-clinicos descrevem sinais moleculares potencialmente
protetores no musculo esquelético durante o tratamento com GLP-1RA, o que
contrasta com a perda de massa magra observada clinicamente e evidencia que
o conhecimento mecanistico ainda é incompleto (Cautela et al., 2026). Propde-se,
ainda, que a qualidade do musculo, incluindo a infiltragdo gordurosa, seja avaliada
além da quantidade (Linge; Birkenfeld; Neeland, 2024).

Populagoes de Maior Risco

Embora a perda de massa magraocorraemtodas as faixas etarias, seuimpacto
potencial € maior em grupos com menor reserva muscular. Os idosos concentram a
principal preocupacao, pois a perda de musculo, de osso e de capacidade funcional
pode comprometer a independéncia com mais rapidez (Stefanakis; Kokkorakis;
Mantzoros, 2024). A idade média dos participantes do BELIEVE foi de 47,5 anos, e
analises por faixa etaria e sexo ndo foram viaveis em razdo do tamanho amostral
(Heymsfield et al., 2026), de modo que as informacdes sobre idosos, especialmente
os frageis, permanecem limitadas.

Por inferéncia fisiopatolégica, e ndo por demonstracdo em ensaios, é
razoavel considerar também de maior risco as pessoas com obesidade sarcopénica
ja estabelecida, com baixa massa muscular basal, sedentarias, com doengas
cronicas catabdlicas ou com ingestdo alimentar previamente limitada, bem como
aquelas que alcangam as maiores redugdes de peso. No Brasil, onde a prevaléncia
de sarcopenia em idosos é consideravel, embora variavel conforme o critério (Diz et
al., 2017), essas consideragdes tém relevancia pratica imediata.

Estratégias de Prevengao e Manejo

Nutricdo

A adequacdo do consumo proteico € a medida nutricional mais
consistentemente recomendada. Em adultos idosos saudaveis, os consensos
PROT-AGE e ESPEN recomendam de 1,0 a 1,2 g de proteina por quilograma de
peso por dia e, na presenga de doenga aguda ou crbnica, pelo menos 1,2 g/kg/dia
(Bauer et al., 2013; Deutz et al., 2014). Metas de pelo menos 1,2 g/kg/dia, como a
adotada no aconselhamento do BELIEVE (Heymsfield et al., 2026), sdo compativeis
com essas recomendagodes, devendo ser individualizadas conforme fungéo renal,
idade e tolerancia gastrointestinal. Revisdes de estratégias para minimizar a perda
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muscular com incretinomiméticos enfatizam a combinagao de adequacéo energética
e proteica com exercicio (Mechanick et al., 2025).

Como nauseas e saciedade precoce limitam o volume ingerido, priorizar
alimentos ricos em proteina nas refei¢cbes, fracionar a alimentagdo e, quando
necessario, recorrer a suplementos sob orientagao de nutricionista sdo condutas de
bom senso clinico, embora sua eficacia especifica nessa populagdo ainda precise
ser testada em ensaios.

Exercicio fisico

O treinamento resistido é a intervengdo com maior respaldo para preservar ou
aumentar a massa muscular durante a perda de peso. As diretrizes da Organizagéo
Mundial da Saude recomendam, para adultos e idosos, atividades de fortalecimento
muscular em pelo menos dois dias por semana, além de atividade aerébica (World
Health Organization, 2020). No ensaio de Lundgren et al. (2021), a combinacao
de exercicio e liraglutida associou-se a melhor manutengdo do peso perdido
€ a preservagao ou ao discreto ganho de massa magra, em comparagao com a
liraglutida isolada (Linge; Birkenfeld; Neeland, 2024). Dados de ensaios prospectivos
que testem protocolos especificos de treinamento resistido em usuarios das doses
atuais de semaglutida e tirzepatida ainda séo escassos.

Avaliagao e monitoramento

Recomenda-se identificar, antes do inicio do tratamento, as pessoas com
risco de sarcopenia, utilizando o fluxo proposto pelo EWGSOP2 (buscar casos,
avaliar, confirmar e determinar a gravidade), que inclui o questionario SARC-F, a
dinamometria de preensdo manual e o teste de levantar da cadeira (Cruz-Jentoft
et al., 2019). Esses testes sao simples, de baixo custo e aplicaveis em consultorio.
Quando disponiveis, DXA ou bicimpedancia podem complementar a avaliagéo,
respeitadas suas limitagbes (Heymsfield et al., 2026). A reavaliagdo periodica da
forca e do desempenho, mais do que do peso isolado, pode subsidiar decistes
como o ritmo de escalonamento da dose e a intensificacdo das medidas de suporte,
embora nao existam protocolos validados para tais decisdes. O Apéndice Aapresenta
um roteiro sugerido, elaborado a partir dessas fontes e que requer validagao.

Abordagens farmacoldgicas em investigacao

Terapias anabdlicas que bloqueiam a sinalizagao de miostatina e activina
estdo em desenvolvimento para uso associado aos incretinomiméticos (Stefanakis;
Kokkorakis; Mantzoros, 2024). O bimagrumabe aumentou a massa magra e reduziu
a gordura em adultos com diabetes tipo 2 e obesidade (Heymsfield et al., 2021)
e foi avaliado em idosos com sarcopenia (Rooks et al., 2020). No BELIEVE, a
combinagdo com semaglutida produziu perda de peso de 22,1% em 72 semanas,
com 92,2% do peso perdido na forma de gordura, porém com eventos adversos
como caibras, diarreia e acne, e com administracdo intravenosa na formulagao
estudada; um ensaio de fase 2 com bimagrumabe e tirzepatida por via subcutéanea
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esta em andamento (Heymsfield et al., 2026). Esses agentes sdo experimentais e
nao estao disponiveis para uso clinico.

Implicagdes Para a Pratica Clinica no Contexto Brasileiro

A ampliagédo do acesso a semaglutida apos o fim da patente e o registro de
novos produtos pela Anvisa (ANVISA, 2026a; ANVISA, 2026b) tendem a aumentar
0 numero de usuarios, nem todos com acompanhamento multiprofissional. Isso
reforca trés mensagens praticas. Primeiro, o objetivo terapéutico deve ser a perda
de gordura com preservagado da fungéo, e ndo apenas a redugdo do ndmero na
balanga. Segundo, a prescricdo deve ser acompanhada de orientagéo nutricional,
com atenc¢do ao aporte proteico e ao estimulo estruturado ao treinamento resistido.
Terceiro, é prudente triar o risco de sarcopenia e acompanhar a forga muscular,
sobretudo em idosos e em pessoas com doengas crbnicas.

Esses cuidados nao justificam negar tratamento a quem tem indicagao,
dados os beneficios metabdlicos documentados nos ensaios (Jastreboff et al., 2022;
Wilding et al., 2021). A decisdo deve ser individualizada, ponderando beneficios e
riscos e incorporando a avaliagdo muscular como parte do cuidado, e ndo como
motivo de recusa.

Limitagoes da Evidéncia e Lacunas de Pesquisa

A literatura apresenta limitagdes importantes. Primeiro, a maioria dos dados
deriva de DXA, que nao diferencia o musculo de outros tecidos magros e € sensivel
ao estado de hidratagdo. Segundo, os ensaios ndo foram desenhados para
desfechos de forga e fungéo, e as analises de composi¢ao corporal sdo, em geral,
subestudos ou analises post hoc com amostras reduzidas. Terceiro, o seguimento
€ curto para detectar consequéncias funcionais, e ha poucos dados sobre idosos,
individuos frageis e populagdes brasileiras. Quarto, sdo escassos os estudos sobre
a composicao do peso recuperado apds a suspensio do tratamento. Por fim, parte
das evidéncias sobre estratégias de mitigacdo provém de estudos patrocinados
pela industria e de farmacos ainda experimentais (Heymsfield et al., 2026).

Estudos futuros devem incluir medidas de forga, desempenho fisico e
qualidade muscular por imagem, seguimento prolongado e estratificagdo por idade
e sexo. Esta revisao, de carater narrativo, também esta sujeita a viés de selegéao, e
suas conclusdes devem ser interpretadas a luz dessa limitagao.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os agonistas do receptor de GLP-1 e o agonista duplo GIP/GLP-1
proporcionam perdas de peso expressivas, acompanhadas de redugdo de massa
magra que corresponde, em geral, a cerca de 25% a 40% do peso perdido, com
valores superiores em alguns estudos. Embora essa reducéo seja habitualmente
proporcional ao emagrecimento e ndo tenha sido associada, nos ensaios disponiveis,
a declinio funcional ou a sarcopenia clinicamente definida, a evidéncia é limitada
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por seguimento curto, escassez de desfechos funcionais e sub-representacéo de
idosos. Assim, a expressdo “sarcopenia relacionada ao uso de GLP-1”" deve ser
entendida como um risco plausivel a ser vigiado, e nao como um efeito adverso
estabelecido.

Na pratica clinica, recomenda-se triar o risco de sarcopenia antes do
tratamento, garantir aporte proteico adequado, estimular o treinamento resistido
e monitorar forga e desempenho fisico ao longo do seguimento, com atencgéo
redobrada aos idosos. Na pesquisa, sdo prioritarios estudos com desfechos
funcionais, imagem muscular, seguimento prolongado e inclusdo de idosos e de
populacdes brasileiras. O desafio contemporaneo da farmacoterapia da obesidade
€ qualificar a perda de peso, de modo que a redugédo da adiposidade ocorra com
preservagao da massa, da forga e da independéncia funcional.
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ANEXO A - PONTOS DE CORTE DO EWGSOP2 PARA
SARCOPENIA

Quadro B1 — Pontos de corte para identificacdo de sarcopenia segundo
o EWGSOP2.

Parametro Homens Mulheres

Forca de preensao manual <27 kg <16 kg
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Parametro Homens Mulheres
Teste de levantar da cadeira (5 repeticoes) >15s >15s
Massa muscular esquelética apendicular (ASM) <20 kg <15kg
ASM/altura? <7,0 kg/m? < 6,0 kg/m?
Velocidade da marcha <0,8m/s <0,8m/s
Short Physical Performance Battery (SPPB) < 8 pontos < 8 pontos
Timed Up and Go (TUG) >220s >220s
Caminhada de 400 m N&o completar | Nao comple-
ou = 6 min tar ou =2 6 min
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Fonte: Adaptado de Cruz-Jentoft et al. (2019). Nota: sarcopenia provavel
= baixa forga muscular; confirmada = baixa forga associada a baixa
quantidade ou qualidade muscular; grave = adicionalmente baixo
desempenho fisico.

APENDICE A - ROTEIRO SUGERIDO DE AVALIAGAO
MUSCULAR EM USUARIOS DE AGONISTAS DE GLP-1

Quadro A1 — Proposta de avaliagao e acompanhamento da funcao

muscular.

Momento Avaliagao sugerida Conduta possivel
Antes de Historico de quedas, fraturas e mobilida- Identificar risco de sarcopenia
iniciar o de; ingestdo alimentar e proteica; nivel de | ou de obesidade sarcopénica;
tratamento atividade fisica; SARC-F; for¢a de preen- encaminhar a nutricionista e

sdo manual; teste de levantar da cadeira; ao programa de treinamento

composigao corporal (DXA ou bioimpedan- | resistido; definir metas que in-

cia), quando disponivel. cluam preservagao funcional.
Fase de es- | Tolerancia gastrointestinal; ingestao protei- | Reforgar fracionamento

calonamento | ca e caldrica; evolugdo do peso; queixas e densidade proteica das

da dose de fraqueza ou fadiga. refeigdes; revisar o ritmo de
escalonamento conforme
tolerancia e velocidade de
perda; manter o exercicio.

Acada 3 a6 | Peso e circunferéncia da cintura; forca de | Comparar com os valores

meses (pe- | preensdo manual; teste de levantar da basais; diante de queda de

riodicidade cadeira; velocidade da marcha em idosos. | for¢ca ou de desempenho, in-

sugerida) tensificar nutrigo e exercicio,
investigar outras causas e
reavaliar a dose.

Perda de Reavaliagao funcional e nutricional com- Reforgar a ingestao proteica

peso rapida | pleta. e o treinamento resistido;

ou muito considerar ajuste do plano

acentuada terapéutico.
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Momento Avaliagao sugerida Conduta possivel
Suspensdo | Peso, forga e composigao corporal. Manter treinamento resistido
Oou manu- e aporte proteico; monitorar a
tencéo do recuperacgéo de peso.
tratamento

Fonte: Proposta dos autores, elaborada a partir de Cruz-Jentoft et
al. (2019), Heymsfield et al. (2026) e Mechanick et al. (2025). Nota:
roteiro baseado em evidéncia indireta e opinido de especialistas;
periodicidades e condutas nao foram validadas em estudos
prospectivos.
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