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Resumo  
A introdução da semaglutida representou um avanço significativo no manejo clínico da 

obesidade. Contudo, a descontinuação frequente da terapia restabelece vias contra regulatórias 
que culminam em uma rápida recuperação ponderal, tornando essencial a elucidação de seus 
mecanismos fisiopatológicos, de suas repercussões na composição corporal e das estratégias 
multimodais requeridas para sua mitigação. Os resultados evidenciam que a suspensão do 
fármaco induz ao ganho médio de 60% a 70% do peso eliminado em um período de doze meses, 
com a concomitante reversão dos benefícios na pressão arterial e nos valores glicêmicos e 
lipídicos. Esse fenômeno vai além do ganho de peso, ele provoca uma recomposição assimétrica 
do corpo, na qual a lipogênese acelerada sobrepõe a lenta recuperação musculoesquelética. 
Reitera-se que o rebote ponderal reflete a natureza crônica e recidivante da patologia e não a falha 
da força de vontade do paciente, sendo impulsionado pelo aumento da sinalização orexígena e 
pela persistente supressão do gasto energético basal, o que exacerba o risco de obesidade 
sarcopênica. Portanto, conclui-se a necessidade de transitar de modelos de prescrição episódicos 
para um paradigma de cuidado prolongado ou vitalício. Ademais, nos cenários de interrupção 
inevitável, torna-se mandatória a instituição de protocolos estruturados de transição baseados no 
desmame gradual da dose  combinados ao treinamento de força progressivo e à otimização da 
ingestão proteica, muito embora a consolidação dessas diretrizes ainda demande ensaios clínicos 
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randomizados futuros de longo prazo, visto que a literatura vigente exibe limitações 
metodológicas 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 Introdução  

A obesidade é uma patologia crônica e multifatorial que exige manejo contínuo. A 
introdução dos agonistas do receptor do GLP-1, como a semaglutida, revolucionou o tratamento 
da doença ao promover expressiva perda ponderal e melhora cardiometabólica. Entretanto, o alto 
custo, os efeitos adversos e a falsa percepção de "alta médica" frequentemente levam à 
interrupção do uso da medicação. Ensaios clínicos demonstram que a suspensão da droga 
desencadeia um rápido reganho de peso e a reversão dos benefícios adquiridos, refletindo uma 
agressiva resposta neuroendócrina compensatória que envolve vias hipotalâmicas, microbiota 
intestinal e redução do metabolismo basal. Além do ganho absoluto, o rebote levanta 
preocupações críticas sobre a composição corporal (body habitus), pois costuma ser 
desproporcionalmente composto por tecido adiposo, elevando o risco de obesidade sarcopênica. 
Para mitigar esse efeito, a transição pós-tratamento exige intervenções multimodais estruturadas.  

2 Objetivo  
Diante desse cenário, o presente estudo tem como objetivo elucidar as vias 

fisiopatológicas subjacentes ao reganho ponderal pós-suspensão da semaglutida e suas 
repercussões na composição corporal, além de analisar sistematicamente as evidências científicas 



 

sobre as intervenções dietéticas, comportamentais e de treinamento físico necessárias para a 
prevenção do rebote metabólico, visando a manutenção da massa magra e dos resultados clínicos 
em longo prazo.  

3 Metodologia  
Foi conduzida uma revisão bibliográfica, na qual foram selecionados artigos na base de 

dados do PubMed, publicados em língua inglesa nos últimos 5 anos. Foram utilizados os 
seguintes descritores: "Semaglutide"[Mesh] e semaglutide[tiab] para recuperar publicações 
relacionadas ao medicamento, incluindo artigos indexados e estudos recentes ainda não 
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 após intervenções para obesidade. Por fim, foram incluídos 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 
manutenção da perda ponderal, intervenções comportamentais, atividade física, modificações 
dietéticas e abordagens farmacológicas destinadas à prevenção da recuperação ponderal após o 
tratamento com semaglutida. Foram incluídos estudos originais realizados em seres humanos que 
abordassem o uso da semaglutida e sua relação com a manutenção da perda de peso ou a 
prevenção da recuperação ponderal após o tratamento. Foram considerados elegíveis ensaios 
clínicos randomizados, estudos observacionais (coortes, caso-controle e estudos transversais), 
bem como revisões sistemáticas e metanálises relevantes para contextualização das evidências. 
Foram excluídos trabalhos que não forneciam acesso ao texto completo ou que não atendem aos 
critérios de inclusão  

4 Resultados e Discussão  
A análise das evidências revela que a descontinuação da semaglutida e de outras terapias 

baseadas em incretinas resulta em um rápido e expressivo reganho ponderal, invariavelmente 
acompanhado pela deterioração dos benefícios cardiometabólicos previamente alcançados [2, 9, 
12]. O estudo STEP 1 extension demonstrou que, após 52 semanas de suspensão da semaglutida, 
os participantes recuperaram dois terços do peso perdido, com reversão concomitante das 
melhorias em pressão arterial, perfil lipídico e controle glicêmico [2]. Dados de redes de saúde 
federadas confirmam trajetórias ascendentes de peso logo após a última prescrição de 
semaglutida ou tirzepatida [1]. Metanálises recentes quantificam esse fenômeno: após a 
descontinuação de agonistas do receptor GLP-1, observa-se reganho médio de 60-70% do peso 
perdido em um período de 12 meses [6, 9]. Esse rebote não se restringe ao aumento do peso 
absoluto, mas é intrinsecamente marcado por uma recuperação assimétrica da composição 
corporal [8, 14]. A restauração do tecido adiposo ocorre de maneira consideravelmente mais 
acelerada e eficiente do que a recuperação da massa isenta de gordura, predispondo o indivíduo a 
um fenótipo pós-tratamento de maior adiposidade relativa e menor reserva muscular [8, 12].   

Uma revisão sistemática específica sobre a alteração do body habitus após descontinuação 
de GLP-1 RAs confirma essa modificação desfavorável na composição corporal [14]. Estudos 
mecanísticos em modelos animais revelam adaptações metabólicas dependentes do tempo de 



 

tratamento, com alterações na regulação do apetite e no metabolismo energético que persistem 
após a suspensão [7].  

Em humanos, investigações sobre o reganho ponderal em mulheres identificaram 
associações com alterações na microbiota intestinal, no metabolismo de ácidos biliares e na 
sinalização do sistema nervoso central [13]. A manutenção do peso após a suspensão 
medicamentosa é improvável sem intervenções rigorosas [3, 11]. Entretanto, existem registros de 
consolidação parcial de resultados em contextos específicos: mulheres com síndrome dos ovários 
policísticos tratadas com metformina concomitante demonstraram manutenção relativa do peso 
em seguimento de 2 anos após a suspensão da semaglutida [5]. Estratégias multimodais 
englobando treinamento de força contínuo, aumento qualitativo da ingestão proteica e 
modificações comportamentais estruturadas são enfatizadas como essenciais para mitigar o 
reganho [3, 8, 11].  

O fenômeno do reganho ponderal após a interrupção da semaglutida deve ser interpretado 
clinicamente como a recorrência biológica de uma doença crônica e recidivante, e não como uma 
falha terapêutica da molécula ou um déficit comportamental do paciente [12]. A obesidade é 
caracterizada por mecanismos compensatórios robustos que defendem o peso corporal elevado 
através de múltiplas vias neuroendócrinas [4, 12]. A suspensão da modulação incretínica exógena 
desmascara respostas contra regulatórias fisiológicas vigorosas, caracterizadas pelo aumento da 
sinalização orexígena e pela redução dos sinais de saciedade [4, 12].   

Concomitantemente, o gasto energético permanece suprimido em relação ao peso corporal 
reduzido, criando um ambiente metabólico perfeitamente ajustado para a rápida reposição dos 
estoques energéticos [7, 12]. Essa biologia da recuperação de peso agrava-se pela 
incompatibilidade temporal na restauração da composição corporal [12]. A rápida expansão do 
tecido adiposo frente à lenta recuperação do músculo esquelético culmina em risco aumentado de 
obesidade sarcopênica [8, 12]. Essa condição é de risco superlativo em indivíduos idosos, nos 
quais a diminuição da reserva funcional muscular amplifica a resistência à insulina, acelera o 
desenvolvimento de fragilidade e precipita o declínio da mobilidade [8, 12]. A perda de massa 
magra durante o tratamento com GLP-1 RAs, quando não contrabalançada por intervenções 
específicas, estabelece um ponto de partida desfavorável para o período pós-descontinuação [8].   

Os efeitos metabólicos da semaglutida transcendem a simples perda ponderal numérica, 
incluindo melhorias na sensibilidade à insulina, redução da esteatose hepática e modulação do 
perfil inflamatório [10]. A reversão desses benefícios após a suspensão representa um rebote 
metabólico abrangente, com implicações cardiovasculares e metabólicas que justificam a 
caracterização da obesidade como condição que requer manejo contínuo [2, 9].  

Em decorrência dessas evidências, a abordagem da obesidade prescinde de modelos 
episódicos de prescrição, exigindo uma reestruturação para um paradigma de tratamento 
prolongado ou vitalício [2, 12]. Nos cenários clínicos em que a descontinuação da medicação é 
inevitável ou imposta por barreiras de acesso, custo ou tolerabilidade, torna-se imperativa a 
formulação de protocolos estruturados de transição [12]. Estratégias propostas incluem redução 
gradual de dose, espaçamento progressivo entre aplicações e, fundamentalmente, intensificação 
concomitante de intervenções não-farmacológicas [12]. Estas intervenções de transição devem 
obrigatoriamente priorizar a preservação da massa magra por meio do treinamento de resistência 



 

progressiva, otimização da ingestão proteica e implementação de modificações dietéticas 
sustentáveis [8, 11].   

O acompanhamento longitudinal estruturado, com monitoramento regular da composição 
corporal e não apenas do peso total, emerge como componente crítico do cuidado pós-tratamento 
[8, 10]. A falha na manutenção dos resultados em longo prazo reflete as deficiências de uma 
estrutura de saúde que frequentemente negligencia o acompanhamento contínuo de uma patologia 
desenhada pela biologia evolutiva para defender estoques energéticos [12]. O reconhecimento da 
obesidade como doença crônica recidivante deve informar tanto as expectativas clínicas quanto às 
políticas de cobertura e acesso a tratamentos de manutenção [12].  

Apesar dos achados robustos que fundamentam a resposta fisiológica à descontinuação de 
agonistas do receptor do peptídeo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs), a literatura atual 
apresenta limitações metodológicas que exigem uma interpretação cautelosa [9]. Observa-se uma 
considerável heterogeneidade nos dados das metanálises disponíveis, decorrente de variações 
substanciais no delineamento dos ensaios clínicos, nas dosagens administradas, no tempo de 
exposição prévia ao fármaco e, de forma particular, na duração do seguimento pós-tratamento [6,  
9].   

Grande parte das investigações restringe o período de observação a intervalos de 12 a 52 
semanas após a suspensão da terapia, o que limita a compreensão definitiva sobre as trajetórias 
ponderais a longo prazo e mascara o impacto crônico e cumulativo do reganho ponderal 
assimétrico na composição corporal e na reserva de massa magra [2, 9, 12]. Adicionalmente, a 
ausência de controle rigoroso sobre variáveis de confusão, como a quantificação exata da adesão 
a intervenções dietéticas e aos níveis de treinamento físico durante a fase sem a medicação, 
compromete a avaliação do impacto isolado da retirada do análogo [2, 9]. Outra lacuna crítica 
reside na escassez de ensaios clínicos randomizados desenhados especificamente para testar a 
viabilidade e a eficácia de estratégias ativas de manutenção [12]. Historicamente, a literatura tem 
concentrado esforços na eficácia primária da indução do emagrecimento, relegando o período de 
descontinuação a uma avaliação secundária e puramente observacional, o que resulta em uma 
profunda carência de evidências sólidas sobre abordagens de desmame [9, 12].  

5 Conclusão  
Diante desse panorama, perspectivas futuras de pesquisa devem priorizar a formulação e a 

validação de protocolos clínicos estruturados especificamente para a fase de transição terapêutica. 
É imperativa a condução de estudos longitudinais desenhados para investigar táticas de redução 
gradual de dose (tapering), o espaçamento progressivo entre as administrações e a eficácia do uso 
sequencial ou combinado de adjuvantes farmacológicos na mitigação aguda do rebote 
metabólico. De modo complementar, faz-se necessária a investigação rigorosa do impacto de 
programas padronizados de treinamento físico resistido e otimização nutricional atuando como 
uma ponte durante a suspensão do fármaco, com o escopo primário de assegurar a preservação da 
massa isenta de gordura e bloquear a transição fenotípica para a obesidade sarcopênica. O 
preenchimento dessas lacunas investigativas permitirá que o manejo clínico da obesidade evolua 
de intervenções episódicas de redução de peso para um modelo contínuo e sustentável de 
preservação da saúde metabólica e funcional.  
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