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Resumo

A introducdo da semaglutida representou um avango significativo no manejo clinico da
obesidade. Contudo, a descontinuacdo frequente da terapia restabelece vias contra regulatorias
que culminam em uma rapida recuperacdo ponderal, tornando essencial a elucidacao de seus
mecanismos fisiopatoldgicos, de suas repercussdes na composicdo corporal e das estratégias
multimodais requeridas para sua mitigagdo. Os resultados evidenciam que a suspensdo do
farmaco induz ao ganho médio de 60% a 70% do peso eliminado em um periodo de doze meses,
com a concomitante reversao dos beneficios na pressdao arterial e nos valores glicémicos e
lipidicos. Esse fendmeno vai além do ganho de peso, ele provoca uma recomposi¢do assimétrica
do corpo, na qual a lipogénese acelerada sobrepde a lenta recuperagdo musculoesquelética.
Reitera-se que o rebote ponderal reflete a natureza cronica e recidivante da patologia e ndo a falha
da forca de vontade do paciente, sendo impulsionado pelo aumento da sinalizagdo orexigena e
pela persistente supressdo do gasto energético basal, o que exacerba o risco de obesidade
sarcopénica. Portanto, conclui-se a necessidade de transitar de modelos de prescri¢cdo episddicos
para um paradigma de cuidado prolongado ou vitalicio. Ademais, nos cendrios de interrupcao
inevitavel, torna-se mandatéria a instituicao de protocolos estruturados de transi¢cao baseados no
desmame gradual da dose combinados ao treinamento de for¢a progressivo e a otimizagdo da
ingestao proteica, muito embora a consolidacdo dessas diretrizes ainda demande ensaios clinicos
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randomizados futuros de longo prazo, visto que a literatura vigente exibe limitacdes
metodoldgicas e seguimentos restritos a intervalos de 12 a 52 semanas.
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Abstract

The introduction of semaglutide represented a significant advance in the clinical
management of obesity. However, the frequent discontinuation of therapy reactivates
counterregulatory pathways that culminate in rapid weight regain, making it essential to elucidate
its pathophysiological mechanisms, its effects on body composition, and the multimodal
strategies required to mitigate this phenomenon. The findings indicate that discontinuation of the
drug leads to the regain of an average of 60% to 70% of the weight lost within a twelve-month
period, accompanied by a concomitant reversal of improvements in blood pressure and glycemic
and lipid parameters. This phenomenon extends beyond weight regain, resulting in an asymmetric
body recomposition in which accelerated lipogenesis outpaces the slower recovery of
musculoskeletal tissue. It should be emphasized that weight rebound reflects the chronic and
relapsing nature of the disease rather than a failure of the patient’s willpower. It is driven by
increased orexigenic signaling and persistent suppression of basal energy expenditure, thereby
exacerbating the risk of sarcopenic obesity. Therefore, there is a need to transition from episodic
prescribing models to a paradigm of prolonged or lifelong care. Furthermore, in situations where
treatment discontinuation is unavoidable, the implementation of structured transition protocols
based on gradual dose tapering, combined with progressive resistance training and optimization
of protein intake, becomes imperative. Nevertheless, the consolidation of these guidelines still
requires future long-term randomized clinical trials, as the current literature presents
methodological limitations and followup periods restricted to 12 to 52 weeks.
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1 Introducao

A obesidade ¢ uma patologia cronica e multifatorial que exige manejo continuo. A
introducao dos agonistas do receptor do GLP-1, como a semaglutida, revolucionou o tratamento
da doenga ao promover expressiva perda ponderal e melhora cardiometabdlica. Entretanto, o alto
custo, os efeitos adversos e a falsa percepcao de "alta médica" frequentemente levam a
interrupcdo do uso da medica¢do. Ensaios clinicos demonstram que a suspensdo da droga
desencadeia um rapido reganho de peso e a reversdo dos beneficios adquiridos, refletindo uma
agressiva resposta neuroenddcrina compensatoria que envolve vias hipotalamicas, microbiota
intestinal e redugdo do metabolismo basal. Além do ganho absoluto, o rebote levanta
preocupacdes criticas sobre a composicdo corporal (body habitus), pois costuma ser
desproporcionalmente composto por tecido adiposo, elevando o risco de obesidade sarcopénica.
Para mitigar esse efeito, a transicao poOs-tratamento exige intervengdes multimodais estruturadas.

2 Objetivo

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo elucidar as vias
fisiopatoldgicas subjacentes ao reganho ponderal poOs-suspensdo da semaglutida e suas
repercussdes na composicao corporal, além de analisar sistematicamente as evidéncias cientificas



sobre as intervengdes dietéticas, comportamentais e de treinamento fisico necessarias para a
prevencao do rebote metabodlico, visando a manuten¢do da massa magra e dos resultados clinicos
em longo prazo.

3 Metodologia

Foi conduzida uma revisdo bibliografica, na qual foram selecionados artigos na base de
dados do PubMed, publicados em lingua inglesa nos ultimos 5 anos. Foram utilizados os
seguintes descritores: "Semaglutide"[Mesh] e semaglutide[tiab] para recuperar publicagdes
relacionadas ao medicamento, incluindo artigos indexados e estudos recentes ainda ndo
catalogados pelo MeSH. Para identificar o desfecho de interesse, empregaram-se os termos livres
"weight regain"[tiab] e "weight rebound"[tiab], amplamente utilizados na literatura para
descrever o reganho de peso apés intervencdes para obesidade. Por fim, foram incluidos os
descritores "Weight Maintenance"[Mesh], "Exercise"[Mesh], "Motor Activity"[Mesh], "Life
Style"[Mesh], "Diet"[Mesh], "Behavior Therapy"[Mesh] e "Anti-Obesity Agents"[Mesh], além
dos termos livres maintenance[tiab] e prevention[tiab], visando contemplar estratégias de
manutengdo da perda ponderal, intervengdes comportamentais, atividade fisica, modificagdes
dietéticas e abordagens farmacoldgicas destinadas a prevencdo da recuperagdo ponderal apds o
tratamento com semaglutida. Foram incluidos estudos originais realizados em seres humanos que
abordassem o uso da semaglutida e sua relacio com a manutengdo da perda de peso ou a
prevencdo da recuperacdo ponderal apds o tratamento. Foram considerados elegiveis ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais (coortes, caso-controle ¢ estudos transversais),
bem como revisdes sistematicas e metandlises relevantes para contextualizacdo das evidéncias.
Foram excluidos trabalhos que nao forneciam acesso ao texto completo ou que ndo atendem aos
critérios de inclusdo

4 Resultados e Discussao

A analise das evidéncias revela que a descontinuagao da semaglutida e de outras terapias
baseadas em incretinas resulta em um rapido e expressivo reganho ponderal, invariavelmente
acompanhado pela deterioragdo dos beneficios cardiometabolicos previamente alcangados [2, 9,
12]. O estudo STEP 1 extension demonstrou que, apos 52 semanas de suspensdo da semaglutida,
os participantes recuperaram dois tercos do peso perdido, com reversdo concomitante das
melhorias em pressdo arterial, perfil lipidico e controle glicémico [2]. Dados de redes de saude
federadas confirmam trajetérias ascendentes de peso logo ap6s a ultima prescrigio de
semaglutida ou tirzepatida [1]. Metanalises recentes quantificam esse fendmeno: apds a
descontinuacdo de agonistas do receptor GLP-1, observa-se reganho médio de 60-70% do peso
perdido em um periodo de 12 meses [6, 9]. Esse rebote ndo se restringe ao aumento do peso
absoluto, mas ¢ intrinsecamente marcado por uma recuperacdo assimétrica da composicao
corporal [8, 14]. A restauracdo do tecido adiposo ocorre de maneira consideravelmente mais
acelerada e eficiente do que a recuperacao da massa isenta de gordura, predispondo o individuo a
um fendtipo pos-tratamento de maior adiposidade relativa e menor reserva muscular [8, 12].

Uma revisao sistematica especifica sobre a alteragao do body habitus ap6s descontinuacao
de GLP-1 RAs confirma essa modificacdo desfavoravel na composi¢dao corporal [14]. Estudos
mecanisticos em modelos animais revelam adaptagdes metabolicas dependentes do tempo de



tratamento, com altera¢des na regulacdo do apetite € no metabolismo energético que persistem
apods a suspensao [7].

Em humanos, investigacdes sobre o reganho ponderal em mulheres identificaram
associacdes com alteracdes na microbiota intestinal, no metabolismo de acidos biliares ¢ na
sinalizagdo do sistema nervoso central [13]. A manutengdo do peso apds a suspensao
medicamentosa ¢ improvavel sem intervencdes rigorosas [3, 11]. Entretanto, existem registros de
consolidagdo parcial de resultados em contextos especificos: mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos tratadas com metformina concomitante demonstraram manutencao relativa do peso
em seguimento de 2 anos apds a suspensdo da semaglutida [5]. Estratégias multimodais
englobando treinamento de forga continuo, aumento qualitativo da ingestdo proteica e
modifica¢cdes comportamentais estruturadas sdo enfatizadas como essenciais para mitigar o
reganho [3, 8, 11].

O fenémeno do reganho ponderal apds a interrup¢ao da semaglutida deve ser interpretado
clinicamente como a recorréncia bioldgica de uma doenga cronica e recidivante, € ndo como uma
falha terapéutica da molécula ou um déficit comportamental do paciente [12]. A obesidade ¢
caracterizada por mecanismos compensatdrios robustos que defendem o peso corporal elevado
através de multiplas vias neuroenddcrinas [4, 12]. A suspensdo da modulagdo incretinica exdgena
desmascara respostas contra regulatorias fisioldgicas vigorosas, caracterizadas pelo aumento da
sinalizagdo orexigena e pela reducao dos sinais de saciedade [4, 12].

Concomitantemente, o gasto energético permanece suprimido em rela¢do ao peso corporal
reduzido, criando um ambiente metabdlico perfeitamente ajustado para a rapida reposi¢cdo dos
estoques energéticos [7, 12]. Essa biologia da recuperagdo de peso agrava-se pela
incompatibilidade temporal na restauracdo da composi¢ao corporal [12]. A rapida expansdo do
tecido adiposo frente a lenta recuperagdo do musculo esquelético culmina em risco aumentado de
obesidade sarcopénica [8, 12]. Essa condi¢do ¢ de risco superlativo em individuos idosos, nos
quais a diminui¢ao da reserva funcional muscular amplifica a resisténcia & insulina, acelera o
desenvolvimento de fragilidade e precipita o declinio da mobilidade [8, 12]. A perda de massa
magra durante o tratamento com GLP-1 RAs, quando ndo contrabalangada por intervengdes
especificas, estabelece um ponto de partida desfavoravel para o periodo pos-descontinuacao [8].

Os efeitos metabolicos da semaglutida transcendem a simples perda ponderal numérica,
incluindo melhorias na sensibilidade a insulina, redu¢do da esteatose hepatica ¢ modulagdo do
perfil inflamatério [10]. A reversdo desses beneficios apds a suspensdo representa um rebote
metabdlico abrangente, com implicagdes cardiovasculares e metabdlicas que justificam a
caracterizacdo da obesidade como condi¢do que requer manejo continuo [2, 9].

Em decorréncia dessas evidéncias, a abordagem da obesidade prescinde de modelos
episodicos de prescricdo, exigindo uma reestruturagdo para um paradigma de tratamento
prolongado ou vitalicio [2, 12]. Nos cendrios clinicos em que a descontinuagdo da medicagao ¢
inevitavel ou imposta por barreiras de acesso, custo ou tolerabilidade, torna-se imperativa a
formulacao de protocolos estruturados de transi¢do [12]. Estratégias propostas incluem redugao
gradual de dose, espagamento progressivo entre aplicagdes e, fundamentalmente, intensificagdo
concomitante de intervengdes nao-farmacologicas [12]. Estas intervencdes de transicdo devem
obrigatoriamente priorizar a preservacdo da massa magra por meio do treinamento de resisténcia



progressiva, otimiza¢do da ingestdo proteica e implementacdo de modificacdes dietéticas
sustentaveis [8, 11].

O acompanhamento longitudinal estruturado, com monitoramento regular da composicao
corporal e ndo apenas do peso total, emerge como componente critico do cuidado poés-tratamento
[8, 10]. A falha na manutencdo dos resultados em longo prazo reflete as deficiéncias de uma
estrutura de saide que frequentemente negligencia o acompanhamento continuo de uma patologia
desenhada pela biologia evolutiva para defender estoques energéticos [12]. O reconhecimento da
obesidade como doenga cronica recidivante deve informar tanto as expectativas clinicas quanto as
politicas de cobertura e acesso a tratamentos de manutengao [12].

Apesar dos achados robustos que fundamentam a resposta fisioldgica a descontinuacao de
agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs), a literatura atual
apresenta limitagcdes metodoldgicas que exigem uma interpretagdo cautelosa [9]. Observa-se uma
consideravel heterogeneidade nos dados das metandlises disponiveis, decorrente de variagdes
substanciais no delineamento dos ensaios clinicos, nas dosagens administradas, no tempo de
exposicao prévia ao farmaco e, de forma particular, na duracdo do seguimento pds-tratamento [6,
9].

Grande parte das investigagdes restringe o periodo de observagdo a intervalos de 12 a 52
semanas apoOs a suspensdo da terapia, o que limita a compreensao definitiva sobre as trajetorias
ponderais a longo prazo e mascara o impacto cronico e cumulativo do reganho ponderal
assimétrico na composicdo corporal e na reserva de massa magra [2, 9, 12]. Adicionalmente, a
auséncia de controle rigoroso sobre variaveis de confusdo, como a quantificacdo exata da adesdo
a intervencoes dietéticas ¢ aos niveis de treinamento fisico durante a fase sem a medicacgao,
compromete a avaliagdo do impacto isolado da retirada do analogo [2, 9]. Outra lacuna critica
reside na escassez de ensaios clinicos randomizados desenhados especificamente para testar a
viabilidade e a efic4cia de estratégias ativas de manutencao [12]. Historicamente, a literatura tem
concentrado esfor¢os na eficacia primdria da inducdo do emagrecimento, relegando o periodo de
descontinuagcdo a uma avaliagdo secundaria e puramente observacional, o que resulta em uma
profunda caréncia de evidéncias solidas sobre abordagens de desmame [9, 12].

5 Conclusio

Diante desse panorama, perspectivas futuras de pesquisa devem priorizar a formulagao ¢ a
validagdo de protocolos clinicos estruturados especificamente para a fase de transi¢do terapéutica.
E imperativa a conducio de estudos longitudinais desenhados para investigar taticas de reducio
gradual de dose (tapering), o espagamento progressivo entre as administragdes e a eficicia do uso
sequencial ou combinado de adjuvantes farmacologicos na mitigagdo aguda do rebote
metabolico. De modo complementar, faz-se necesséaria a investigacdo rigorosa do impacto de
programas padronizados de treinamento fisico resistido e otimiza¢do nutricional atuando como
uma ponte durante a suspensao do fArmaco, com o escopo primario de assegurar a preservagao da
massa isenta de gordura e bloquear a transicdo fenotipica para a obesidade sarcopénica. O
preenchimento dessas lacunas investigativas permitird que o manejo clinico da obesidade evolua
de intervencgdes episodicas de reducdo de peso para um modelo continuo e sustentdvel de
preservacgao da saide metabolica e funcional.
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