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RESUMO

Introducio: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1) e os agonistas duplos GIP/GLP-1 promovem perdas ponderais
expressivas e melhorias cardiometabdlicas em individuos com obesidade.
Entretanto, a manutengdo desses beneficios apds a interrupg¢ao do tratamento
permanece pouco esclarecida. Objetivo: Revisar sistematicamente as
evidéncias cientificas acerca dos efeitos da descontinuacdo da liraglutida,
semaglutida e tirzepatida sobre o reganho de peso e os pardmetros
cardiometabolicos em adultos com obesidade. Métodos: Revisdo sistematica
conduzida conforme as recomendagoes PRISMA. Foram realizadas buscas
nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Cochrane Library.
Foram considerados elegiveis para estarevisao ensaios clinicos randomizados,
estudos de extensdo e estudos observacionais que avaliaram alteragdes
ponderais e cardiometabdlicas apds a suspensao de agonistas dos receptores
GLP-1 ou GIP/GLP-1. Resultados: A perda ponderal durante o tratamento
variou de 7% a 21,1%, enquanto o reganho apds a descontinuacdo oscilou
entre 2,6% e 14% do peso corporal. A recuperagao do peso perdido variou
de aproximadamente 30% a 70%, sendo mais pronunciada apos a suspensao
da tirzepatida e da semaglutida. Paralelamente, observou-se deterioragdo
parcial de marcadores cardiometabodlicos, incluindo glicemia, hemoglobina
glicada, pressdo arterial e circunferéncia abdominal. Conclusio: Os estudos
incluidos indicam uma tendéncia ao reganho de peso e a reversdo parcial
dos beneficios cardiometabdlicos apds a interrupcao dos agonistas GLP-1 e
GIP/GLP-1, refor¢ando a natureza cronica da obesidade e a importancia de
estratégias de manuten¢do em longo prazo.

Palavras-chave: semaglutida; liraglutida; tirzepatida;, descontinuagdo

terapé€utica; controle do peso corporal.
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Introduction: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) and dual glucose-dependent
insulinotropic polypeptide/glucagon-like peptide-1 (GIP/GLP-1) receptor agonists promote substantial
weight loss and cardiometabolic improvements in individuals with obesity. However, the sustainability of
these benefits following treatment discontinuation remains uncertain. Objective: To systematically review
the scientific evidence regarding the effects of liraglutide, semaglutide, and tirzepatide discontinuation
on weight regain and cardiometabolic parameters in adults with obesity. Methods: A systematic review
was conducted according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) guidelines. Searches were performed in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, and
Cochrane Library databases. Randomized clinical trials, extension studies, and observational studies
evaluating weight and cardiometabolic outcomes after discontinuation of GLP-1 receptor agonists or dual
GIP/GLP-1 agonists were included. Results: Weight loss achieved during treatment ranged from 7% to
21.1%, whereas post-discontinuation weight regain ranged from 2.6% to 14% of body weight. Recovery of
lost weight varied from approximately 30% to 70%, with more pronounced regain observed after tirzepatide
and semaglutide withdrawal. Partial deterioration of cardiometabolic markers, including glycemia, glycated
hemoglobin, blood pressure, and waist circumference, was also observed. Conclusion: Discontinuation of
GLP-1 and GIP/GLP-1 receptor agonists is consistently associated with weight regain and partial reversal
of cardiometabolic benefits, reinforcing the chronic and relapsing nature of obesity and highlighting the
need for long-term weight maintenance strategies.

Keywords: semaglutide; liraglutide; tirzepatide; treatment discontinuation; body weight control.

INTRODUCAO

A obesidade ¢ reconhecida como uma doenga cronica, multifatorial ¢ recidivante, associada ao
aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2, doencgas cardiovasculares, dislipidemias, hipertensao arterial
sistémica e diversas outras condi¢cdes que comprometem a qualidade de vida e elevam os custos em satde.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, mais de 1 bilhdo de pessoas vivem com obesidade no mundo,
caracterizando-a como um dos principais problemas de satde publica da atualidade. Apesar dos avangos
nas estratégias terapéuticas, a manutencao da perda de peso em longo prazo permanece um dos maiores
desafios no manejo clinico da obesidade, uma vez que adaptacdes fisiologicas e neuroenddcrinas favorecem
o restabelecimento do peso corporal apds intervengdes destinadas ao emagrecimento (HEYMSFIELD &
WADDEN, 2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024).

Nesse contexto, mecanismos biologicos de reganho ponderal desempenham papel central na recidiva
do peso corporal. A reducao da massa adiposa estd associada a diminuigdo dos niveis de leptina e ao aumento
relativo da grelina, promovendo maior estimulo orexigeno e aumento da ingestao alimentar. Paralelamente,
ocorre reducdo adaptativa do gasto energético em repouso e da termogénese induzida pela dieta, fendmeno
conhecido como adaptacdo metabodlica ou termogénese adaptativa, o que favorece a recuperacao do peso
perdido mesmo na manutencdo de intervengdes comportamentais ou farmacoldgicas (ROSENBAUM &
LEIBEL, 2010; SUMITHRAN et al., 2011).

Nos ultimos anos, os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e
os agonistas duplos dos receptores do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e GLP-1
revolucionaram o tratamento farmacolédgico da obesidade. Medicamentos como a liraglutida, a semaglutida
e a tirzepatida demonstraram promover redugdes expressivas do peso corporal, acompanhadas de melhorias
em parametros glicémicos, perfil lipidico, pressao arterial e qualidade de vida (LUNDGREN et al.,
2021; RUBINO et al., 2021; ARONNE et al., 2024). A comparacdo entre diferentes agentes dessa classe

farmacologica € relevante, uma vez que variagdes em poténcia agonista, meia-vida e a¢ao incretinica podem
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influenciar ndo apenas a magnitude da perda de peso, mas também sua manuten¢ao apds a interrupgao do
tratamento.

A eficicia dessas terapias tem sido amplamente documentada em ensaios clinicos randomizados.
O estudo STEP 4 demonstrou que individuos que permaneceram em uso de semaglutida apresentaram
manuten¢do e progressao da perda ponderal, enquanto participantes submetidos a retirada do medicamento
apresentaram tendéncia ao aumento do peso corporal (RUBINO et al., 2021). Resultados semelhantes
foram observados no programa SURMOUNT-4, no qual a continuidade da tirzepatida promoveu maior
manuten¢do da perda de peso quando comparada a suspensao do tratamento (ARONNE et al., 2024).

Entretanto, considerando que a obesidade apresenta comportamento cronico e que o uso prolongado
dessas medicacdes pode ser limitado por fatores econdmicos, efeitos adversos, disponibilidade do
medicamento ou decisdo do proprio paciente, torna-se fundamental compreender o comportamento do
peso corporal apos a interrupcdo terapéutica. Evidéncias recentes sugerem que parcela significativa da
perda ponderal obtida durante o tratamento pode ser recuperada apds a suspensdo dos agonistas de GLP-
1, acompanhada por piora de alguns indicadores cardiometabdlicos (WILDING et al., 2022). Além disso,
estudos observacionais e extensdes de ensaios clinicos t€ém demonstrado que a magnitude do reganho
ponderal pode variar de acordo com o medicamento utilizado, o tempo de tratamento e as caracteristicas da
populacao estudada (CHEN et al., 2025; HORN et al., 2026).

Embora os beneficios da liraglutida, semaglutida e tirzepatida durante o tratamento estejam bem
estabelecidos, ainda existem lacunas importantes quanto a manuten¢do dos efeitos apos a descontinuagao
dessas terapias, especialmente no que se refere ao reganho de peso, alteragdes na composi¢do corporal e
piora de marcadores cardiometabolicos. Evidéncias provenientes de ensaios clinicos e extensdes de estudos
demonstram que a suspensdo desses firmacos frequentemente esta associada a recuperacdo parcial ou
substancial do peso perdido, acompanhada de deterioragdo de pardmetros metabolicos, refor¢ando o carater
cronico da obesidade e a necessidade de estratégias de manutencao terapéutica (RUBINO et al., 2021;
WILDING et al., 2022; ARONNE et al., 2024). A compreensao desses desfechos € essencial para subsidiar
decisdes clinicas, orientar estratégias de manutencdo da perda ponderal e aprimorar o manejo de individuos
com obesidade em longo prazo (GASOYAN et al., 2025; HORN et al., 2026).

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo sintetizar, por meio de uma revisio sistematica
da literatura, as evidéncias disponiveis acerca dos efeitos da descontinuacao dos agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e dos agonistas duplos GIP/GLP-1, incluindo liraglutida,
semaglutida e tirzepatida, sobre o reganho ponderal e as alteracdes em desfechos cardiometabdlicos em

adultos com obesidade, integrando dados provenientes de ensaios clinicos randomizados.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura conduzida de acordo com as recomendagdes da
versdo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (PAGE
et al., 2021) com o objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os efeitos da descontinuagdo de
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e agonistas duplos GIP/GLP-1
no reganho de peso e em alteragdes cardiometabolicas em adultos com obesidade.

Abusca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e
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Cochrane Library, incluindo estudos publicados até 2026. Foram utilizados descritores controlados e termos

29 ¢ % <6 99 <6

livres relacionados a “GLP-1 receptor agonists”, “semaglutide”, “liraglutide”, “tirzepatide”, “withdrawal”,
“discontinuation”, “weight regain” e “obesity”’, combinados por operadores booleanos. Adicionalmente,
foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos elegiveis para identificagdo de publicacdes
complementares.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos de extensdo, coortes prospectivas e estudos
de mundo real que avaliaram adultos com sobrepeso ou obesidade submetidos previamente ao tratamento
com agonistas GLP-1 ou GIP/GLP-1, com posterior descontinuacgio da terapia. Os desfechos de interesse
foram reganho de peso corporal e alteracdes em parametros cardiometabodlicos, incluindo glicemia,
hemoglobina glicada, pressdo arterial e perfil lipidico. Foram excluidos estudos envolvendo populagdes
pediatricas, revisoes, relatos de caso, editoriais e estudos que ndo avaliaram explicitamente o efeito da
interrup¢do do tratamento.

Para fins de sintese descritiva dos resultados, foram calculadas médias aritméticas simples dos
valores de perda e reganho de peso reportados nos estudos incluidos. Os valores foram obtidos pela soma dos
resultados observados para cada categoria farmacologica (liraglutida, semaglutida e tirzepatida), dividida
pelo nimero de estudos correspondentes. Nao foram aplicadas ponderacdes pelo tamanho amostral nem
procedimentos de metanalise.

A selegao dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, com triagem inicial de titulos
e resumos seguida de leitura na integra dos artigos potencialmente elegiveis. Eventuais discordancias
foram resolvidas por consenso. Os dados foram extraidos de forma padronizada, incluindo caracteristicas
da populagdo, tipo de interven¢ao, tempo de seguimento apos a descontinuagdo e magnitude das alteracdes

de peso e desfechos metabdlicos.

RESULTADOS

Processo de selecao dos estudos

A estratégia de busca resultou na identificagdo de 1.284 registros potencialmente relevantes, sendo
412 provenientes do PubMed/MEDLINE, 386 da Scopus, 301 da Web of Science e 185 da Cochrane
Library. Ap6s a remogao de 276 registros duplicados, 1.008 estudos permaneceram para a etapa de triagem.

Durante a avaliagdo de titulos e resumos, 912 registros foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. Dos 96 artigos submetidos a leitura na integra, 83
foram posteriormente excluidos, principalmente pela auséncia de dados especificos sobre a descontinuagdo
do tratamento ou pela falta de desfechos quantitativos relacionados ao reganho de peso e aos pardmetros
cardiometabolicos. Ao final do processo de selecdo, 13 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e
compuseram a sintese qualitativa da presente revisao.

A busca sistematica identificou estudos clinicos randomizados, andlises de extensdo, analises pds-
hoc e estudos observacionais de mundo real que investigaram o comportamento do peso corporal e de
parametros cardiometabolicos apds a descontinuacdo de agonistas do receptor GLP-1 e agonistas duplos
GIP/GLP-1 em adultos com obesidade ou sobrepeso associado a comorbidades. Apds aplicagdo dos critérios
de elegibilidade, foram incluidos estudos envolvendo semaglutida, liraglutida e tirzepatida.

As caracteristicas gerais dos estudos selecionados sdo apresentadas na Tabela 1. Observou-se
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ampla heterogeneidade entre os protocolos quanto ao tempo de tratamento, duracdo do seguimento apos a

interrupgao terapéutica e tamanho amostral. Entretanto, todos os estudos avaliaram desfechos relacionados

a manutencao da perda de peso apds a suspensdo farmacoldgica.

Tabela 1 — Caracterizac¢do dos estudos incluidos.

Estudo | Farmaco| N Duracio | Seguimento Perda de Reganho Recupe- | Alteracdes cardio-
do trata- apos sus- | peso durante | apoés sus- racao do metabdlicas apés
mento pensio tratamento | pensio (%) | peso per- suspensio
(%) dido (%)

Rubino ez | Semaglu- | 803 | 17 meses 12 meses 10,6 6,9 65 Piora parcial glice-
al., 2021 tida mia e PA
Wilding | Semaglu- | 327 | 17 meses 13 meses 17,3 11,6 67 1 glicemia, 1 circun-

etal., tida feréncia abdominal,
2022 piora perfil lipidico
Jensterle | Semaglu-| 25 4 meses 24 meses 8,9 3,0 33 84% das participan-

etal., tida tes permaneceram
2024 com peso inferior ao

basal.

Erland- | Semaglu-| 49 24 meses 6 meses 7,1 2,6 37,2 Aumento da circun-
son et al., tida feréncia da cintura
2026 (+2,0 cm) e da glice-

mia de jejum (+5,1

mg/dL).
Khoo et | Liraglu- 30 7 meses 7 meses 42 2,1 50 1 gordura hepatica,
al., 2019 tida 1 ALT, 1 marcadores
de les@o hepatocelu-
lar (cCK-18)
Lundgren | Liraglu- | 195 | 12 meses | Nao houve 10-12 5-7 44 Beneficios mantidos
etal., tida retirada apos uso
2021 nesta fase

Jensen et | Liraglu- | 109 | 12 meses 12 meses 13,0 6-8 50 Reversdo parcial
al., 2024 tida beneficios metabo-

licos

Ferjan et | Liraglu- 30 12 meses 12 meses 7,0 5,0 70 Sem manutencdo
al., 2017 tida completa do perfil

metabolico

Aronne et | Tirzepa- | 670 | 9 meses 14 meses 20,9 14,0 67 1 HbAlc, 1 circun-
al., 2024 tida feréncia abdominal
Horn et | Tirzepa- | 670 9 meses 14 meses 20,9 14,0 67 1 HbAlc, 1 glice-
al., 2026 tida mia, T PAS
Horn et | Tirzepa- | 751 | 22 meses 13 meses 21,1 7,0 30 Reverséo parcial
al., 2026 tida metabodlica
Chen et | Tirzepa- | 152 | 13 meses 7 meses 18-20 8-12 50 Piora glicémica
al., 2025 tida moderada
Gasoyan | Semaglu- | 7881 | 12 meses 12 meses 11,9 5-15 48 Piora glicémica apos

etal., tida/Tir- interrupgao
2025 zepatida

Fonte: Autores.

ID: 4907
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De forma geral, todos os estudos demonstraram algum grau de recuperagdo ponderal apds a interrupgao
do tratamento. Nos ensaios envolvendo semaglutida, a perda de peso durante o periodo de intervengao variou
entre aproximadamente 15% e 17% do peso corporal inicial, sendo observada recuperagdo substancial apds
a suspensdo. No estudo STEP 1 Extension (WILDING et al., 2022), os participantes recuperaram cerca de
dois tercos do peso previamente perdido ao longo de 52 semanas de seguimento. Resultado semelhante foi
observado em analises de extensdo e estudos de pratica clinica envolvendo a mesma molécula (ARONNE
etal., 2024).

Entre os estudos com liraglutida, a magnitude da perda ponderal durante o tratamento foi inferior
a observada com semaglutida e tirzepatida. Ainda assim, verificou-se padrao semelhante de recuperagdo
parcial do peso corporal apds a interrup¢do, mesmo quando estratégias de exercicio fisico e intervengao
comportamental foram mantidas durante parte do seguimento.

Nos estudos envolvendo tirzepatida foram observadas as maiores redugdes ponderais durante o
tratamento, variando entre aproximadamente 20% e 25% do peso corporal inicial. Entretanto, a interrupgao
terapéutica também resultou em reganho expressivo, particularmente nos estudos SURMOUNT-4 e
SURMOUNT-MAINTAIN.

A comparagao entre os diferentes farmacos revelou um gradiente de resposta tanto para perda quanto
para recuperacao de peso apds a descontinuacdo. Os estudos analisados sugerem que a tirzepatida esteve
associada as maiores reducdes ponderais durante o tratamento, seguida pela semaglutida e pela liraglutida.
Além disso, os estudos que investigaram a descontinuacdo da tirzepatida relataram maiores magnitudes de

reganho de peso em comparagdo com os demais agonistas avaliados.

Tabela 2. Dinamica do peso corporal ap6s suspensdo de agonistas GLP-1 ¢ GIP/GLP-1: sintese das médias de perda e reganho

em adultos com obesidade.

Farmaco Perda média (%) Reganho médio (%)
Liraglutida 8,8 5,0
Semaglutida 10,9 6,1
Tirzepatida 18,8 11,0

Fonte: Autores.

A magnitude da recuperacdo do peso perdido também foi analisada entre os estudos. Observou-se
que entre 50% e 70% do peso previamente reduzido foi recuperado durante os periodos de seguimento
avaliados. Os maiores percentuais de recuperacao do peso corporal foram observados nos estudos STEP 1
Extension (WILDING et al., 2022), STEP 4 (RUBINO et al., 2021) e SURMOUNT-4 (ARONNE et al.,
2024), os quais reportaram recuperagdo substancial do peso previamente perdido apds a interrupgao do
tratamento.

Além das alteracdes ponderais, diversos estudos avaliaram parametros cardiometabdlicos apos
a suspensdo dos medicamentos. De forma consistente, observou-se tendéncia a deterioragdo parcial dos
beneficios obtidos durante o tratamento. Os desfechos mais frequentemente reportados incluiram aumento
da hemoglobina glicada, elevacao da glicemia de jejum, incremento da circunferéncia abdominal e piora de
marcadores lipidicos. Em alguns estudos, também foram observadas altera¢des desfavoraveis da pressdo
arterial.

Os efeitos cardiometabdlicos foram particularmente evidentes nos estudos STEP 1 Extension
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(WILDING et al., 2022) e SURMOUNT-4 (ARONNE et al., 2024), nos quais a recuperagao ponderal foi
acompanhada por piora paralela de diversos marcadores metabdlicos previamente melhorados durante a

fase de tratamento.

Tabela 3. Alteragdes cardiometaboélicas apds a descontinuagdo de agonistas GLP-1 ¢ GIP/GLP-1 em adultos com obesidade:

sintese dos principais desfechos metabolicos.

Estudo HbAlc Glicemia Circunferéncia Perfil lipidico Pressdo arterial
abdominal
Wilding et al., 2022 1 1 1 1
Aronne et al., 2024 1 1 1 /1 1
Horn et al., 2026 " 1 1 )
Pos-hoc
Jensterle, et al. 2024 1 1 1 1 VI
Erlandson et al., 2026 1 1 1 1 NR
Gasoyan et al., 2025 1 i NR NR NR
Gasoyan et al., 2026 ) T NR NR NR

Fonte: Autores.

Quando analisadas as diferencas médias de peso observadas apos a interrup¢ao do tratamento,
verificou-se que o reganho variou entre aproximadamente 5% e 15% do peso corporal inicial, dependendo
do farmaco utilizado, duracao da terapia e tempo de seguimento. Os maiores valores foram observados nos
estudos com tirzepatida, enquanto os menores foram descritos nos estudos envolvendo liraglutida.

Em conjunto, os resultados demonstram que a interrupcao dos agonistas GLP-1 ¢ GIP/GLP-1 esta
associada a recuperacao ponderal clinicamente relevante, frequentemente acompanhada por deterioragao
parcial dos beneficios cardiometabolicos previamente alcangados. Embora a magnitude dos efeitos varie
entre as diferentes moléculas, o padrdo geral observado sugere que a manutencao dos beneficios terapéuticos

depende, em grande parte, da continuidade do tratamento farmacologico.
DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo sistematica demonstram de forma relevante que a descontinuagdao dos
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e dos agonistas duplos GIP/GLP-
1 estd associada ao reganho ponderal progressivo e a reversdo parcial dos beneficios cardiometabdlicos
previamente alcangados. Embora a magnitude desse fendmeno varie entre as diferentes moléculas,
o padrao observado foi notavelmente semelhante entre os estudos analisados, sugerindo que, embora a
magnitude desse fendmeno varie entre as diferentes moléculas, os estudos analisados demonstraram um
padrao semelhante de recuperagdo ponderal apds a suspensdo terapéutica. Esse achado ¢ compativel com a
hipdtese de que mecanismos bioldgicos compensatorios relacionados a regulagao do peso corporal possam
contribuir para o reganho observado (RUBINO et al., 2021; WILDING et al., 2022; ARONNE et al., 2024).

A interpretagdo desses achados deve considerar a natureza fisiopatologica da obesidade como
uma doenca cronica, progressiva e recidivante, caracterizada por mecanismos biologicos destinados a
manutenc¢do da adiposidade corporal (BRAY et al., 2017). Os agonistas do receptor GLP-1 e os agonistas

duplos GIP/GLP-1 atuam reduzindo a ingestdo energética por meio de efeitos centrais sobre circuitos
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relacionados a saciedade e ao comportamento alimentar, além de promoverem alteracdes metabolicas
favoraveis, como melhora da sensibilidade a insulina e do controle glicémico. Entretanto, a perda ponderal
induzida farmacologicamente pode desencadear respostas adaptativas destinadas a recuperagdo do peso
corporal previamente estabelecido. Estudos demonstram que, apds perda de peso, ocorrem alteracdes
persistentes em hormonios reguladores do apetite, incluindo redugdo da leptina, aumento da grelina e
modificacdes em outros mediadores neuroendocrinos, favorecendo maior fome, menor saciedade e reducao
do gasto energético (SUMITHRAN et al., 2011). Nesse contexto, o reganho observado apos a suspensao
dos agonistas incretinicos pode ser compreendido como resultado da interacao entre a retirada do estimulo
farmacoldgico e a persisténcia de mecanismos fisiologicos de defesa da adiposidade.

As evidéncias provenientes dos programas STEP e SURMOUNT reforcam que a manutengdo da
perda ponderal induzida pelos agonistas incretinicos parece estar relacionada a continuidade da exposi¢ao
farmacolodgica. No STEP 4, a divergéncia observada entre individuos que permaneceram em tratamento
com semaglutida e aqueles que foram submetidos a substitui¢do por placebo demonstra que a interrupgao
terapéutica modifica a trajetdria previamente estabelecida de redug@o do peso corporal (Rubino ez al., 2021).
De maneira semelhante, a extensdao do STEP 1 evidenciou recuperacgdo substancial do peso perdido apos a
retirada da semaglutida, sugerindo que a perda ponderal obtida durante o tratamento ndo necessariamente
representa uma alteragdo permanente do equilibrio energético corporal (Wilding ef al., 2022). Esse padrao
também foi observado com a tirzepatida no SURMOUNT-4 (Aronne et al., 2024), indicando que, apesar das
diferengas de magnitude entre as moléculas, a recuperagcdo ponderal apds a suspensdo parece representar
um fendmeno recorrente entre diferentes terapias incretinicas.

Achados semelhantes foram observados com a tirzepatida. Os resultados provenientes do
SURMOUNT-4 ¢ do SURMOUNT-MAINTAIN refor¢gam que, apesar da maior magnitude de perda
ponderal observada com essa molécula, a manutencdo dos beneficios parece depender da continuidade
terapéutica (ARONNE et al., 2024; HORN et al., 2026). A divergéncia entre individuos que permaneceram
em tratamento e aqueles submetidos a retirada farmacoldgica sugere que a interrup¢do da terapia pode
favorecer a recuperacdo progressiva do peso corporal e a redugdo parcial dos beneficios metabdlicos
previamente obtidos. Adicionalmente, analises pds-hoc indicaram que esse processo pode ser acompanhado
por alteragdes desfavoraveis em marcadores glicometabdlicos e cardiovasculares, incluindo hemoglobina
glicada, glicemia de jejum, pressao arterial sistdlica e circunferéncia abdominal (HORN et al., 2026). Em
conjunto, esses achados indicam que a tirzepatida apresenta elevada eficdcia para reducdo da adiposidade,
mas compartilha com outros agonistas incretinicos a caracteristica de estar associada a possibilidade de
recuperagdo ponderal apds a descontinuagao.

A comparagdo entre as terapias avaliadas sugere diferengas na magnitude da perda ponderal alcancada
durante o tratamento, embora o reganho apds a descontinuagdo tenha sido observado independentemente
da molécula utilizada. Estudos envolvendo a liraglutida demonstram que, apesar de promover reducdes
ponderais geralmente inferiores as observadas com agonistas incretinicos mais recentes, como semaglutida
e tirzepatida, a retirada do tratamento também pode ser acompanhada por recuperagdo do peso corporal
(LUNDGREN et al.,2021; JENSEN et al., 2024). Esse padrdo sugere que a magnitude da perda inicial ndo
representa o Unico determinante da manuten¢do do peso, uma vez que mecanismos fisiologicos envolvidos
na regulacdo da adiposidade podem permanecer atuantes apds a redugdo ponderal (ROSENBAUM &
LEIBEL, 2010; SUMITHRAN et al., 2011). Além disso, a recuperagdo observada mesmo em individuos
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submetidos a programas estruturados de exercicio reforga que interven¢des comportamentais permanecem
essenciais, porém podem nao ser suficientes isoladamente para neutralizar completamente as adaptagdes
associadas a perda de peso (LUNDGREN et al., 2021; JENSEN et al., 2024).

Os resultados também encontram suporte em evidéncias de longo prazo. Le Roux et al. (2017),
avaliando individuos com pré-diabetes tratados com liraglutida durante trés anos, observaram manutengao
da perda ponderal e reducdo do risco de progressdao para diabetes tipo 2 durante o periodo de exposicao
farmacologica. Esse achado amplia a compreensdao de que os beneficios associados aos agonistas
incretinicos ndo devem ser interpretados exclusivamente como consequéncia da redugdo inicial do peso
corporal, mas também como resultado da acdo continua desses agentes sobre vias metabolicas envolvidas
na homeostase energética e no controle glicémico. Dessa forma, a interrup¢ao terapéutica pode representar
ndo apenas a perda do efeito sobre o peso, mas também a redugao progressiva de estimulos farmacologicos
que contribuem para a manuten¢ao do perfil metabolico favoravel.

A relevancia clinica desses achados ¢ ampliada por estudos de mundo real, que permitem avaliar
o comportamento dessas terapias em condi¢cdes mais proximas da pratica assistencial. Diferentemente
dos ensaios clinicos, nos quais a administragdo do medicamento e o acompanhamento sio rigorosamente
controlados, os cendrios reais envolvem fatores adicionais que podem influenciar a continuidade terapéutica,
como acesso ao tratamento, custos, tolerabilidade, adesdo e percep¢ao individual dos beneficios obtidos.
Nesse contexto, estudos observacionais demonstram que a interrup¢ao da semaglutida ou da tirzepatida
estd associada a recuperagdo ponderal, reforcando que a manutencdo dos resultados depende ndo apenas
da eficacia farmacologica inicial, mas também da capacidade de sustentar a terapia ao longo do tempo
(GASOYAN et al., 2025; GASOYAN et al., 2026). Além disso, as elevadas taxas de descontinuagdo e
reinicio dos agonistas GLP-1 observadas na pratica assistencial indicam que a interrupgdo terapéutica ¢ um
fendomeno frequente e clinicamente relevante, devendo ser considerada no planejamento de estratégias de
manejo da obesidade em longo prazo (RODRIGUEZ et al., 2025).

Outro aspecto importante refere-se as causas da descontinuacdo. Embora fatores econdmicos e
dificuldades de acesso desempenhem papel relevante, eventos adversos gastrointestinais continuam sendo
uma das principais razdes para interrup¢ao precoce da terapia, especialmente durante as fases iniciais de
escalonamento da dose (WHARTON et al.,2022). Entretanto, a decisdo de interromper o tratamento também
envolve questdes clinicas ainda ndo completamente esclarecidas. Considerando que a obesidade apresenta
caracteristicas de doenca cronica, progressiva e recidivante, cuja fisiopatologia envolve mecanismos
bioldgicos que favorecem a recuperacao da adiposidade apos a perda ponderal (BRAY et al., 2017), surge
0 questionamento sobre a duragdo ideal da terapia com agonistas incretinicos. Embora os dados atuais
indiquem manutengao dos beneficios durante o periodo de exposi¢do farmacologica, a literatura demonstra
que a redu¢do ponderal pode desencadear adaptagdes persistentes nos sistemas reguladores do apetite e
do balango energético, incluindo alteragdes hormonais associadas ao aumento da fome e a reducdo da
saciedade, mecanismos potencialmente envolvidos no reganho de peso apds a interrupcdo do tratamento
(SUMITHRAN et al., 2011). Dessa forma, ainda sdo necessarias evidéncias de longo prazo para determinar
estratégias individualizadas de manutengao, redugdo gradual ou eventual suspensdo da terapia, bem como
seus possiveis impactos metabodlicos e clinicos. A decisdo sobre a continuidade terapéutica deve considerar
ndo apenas a manutengdo do peso corporal, mas também o equilibrio entre beneficios, seguranga, custo,

adesdo e caracteristicas individuais dos pacientes.
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Além das implicagdes relacionadas a decisdo de manutengao terapéutica, os estudos de seguimento
apos a retirada farmacoldgica fornecem evidéncias clinicas que sustentam a participacao desses mecanismos
regulatdrios na recuperacao ponderal. A recupera¢do ponderal observada apds a suspensdo dos agonistas
incretinicos ocorre acompanhada de alteragcdes desfavoraveis em indicadores metabdlicos, sugerindo que
o restabelecimento parcial do estado metabdlico pré-tratamento acompanha o retorno progressivo do peso
corporal (WILDING et al., 2022; JENSEN et al., 2024; HORN et al., 2026). Dessa forma, a manutengao
da perda ponderal parece representar um componente fundamental para a preservagdo dos beneficios
cardiometabolicos obtidos durante a terapia (JENSTERLE et al., 2024).

A deterioragdo cardiometabolica observada apds a descontinuacao dos agonistas incretinicos reforga
que os efeitos dessas terapias ultrapassam a redugdo isolada do peso corporal. A recuperagdo ponderal
parece estar acompanhada pelo retorno progressivo de alteragdes metabdlicas associadas a obesidade,
indicando que a manutencdo da perda de peso representa um componente relevante para preservar
beneficios relacionados ao controle glicémico, a adiposidade central e ao risco cardiovascular. Embora a
magnitude dessas alteracdes varie entre os estudos, esse padrao sugere que a suspensdo farmacoldgica pode
reduzir simultaneamente os efeitos diretos dos agonistas incretinicos sobre vias metabolicas e favorecer
o restabelecimento de mecanismos fisiologicos relacionados a resisténcia a perda de peso (WILDING et
al., 2022; JENSTERLE et al., 2024; HORN et al., 2026). Em populagdes especificas, como individuos
vivendo com HIV e esteatose hepatica, demonstraram que a interrup¢do da semaglutida esteve associada
tanto ao reganho ponderal quanto a deterioracdo de marcadores metabodlicos relevantes, sugerindo que esse
fendomeno transcende populacdes clinicas especificas (ERLANDSON et al., 2026).

Em conjunto, as evidéncias disponiveis indicam que o reganho de peso apos a descontinuacao dos
agonistas GLP-1 e GIP/GLP-1 ndo deve ser interpretado como uma falha terapéutica, mas como uma resposta
fisiologica esperada diante da retirada de uma intervengdo farmacoldgica capaz de modular mecanismos
envolvidos na regula¢do do peso corporal. A eficacia desses agentes ¢ demonstrada pela magnitude da
perda ponderal e pelas melhorias metabdlicas observadas durante o periodo de tratamento; entretanto, a
recuperacdo parcial desses beneficios apos a suspensao evidencia a natureza cronica, progressiva e recidivante
da obesidade, caracterizada pela presenca de mecanismos bioldgicos que favorecem a recuperacido da
adiposidade apos a perda ponderal (BRAY ef al., 2017). Esse fendmeno ¢ semelhante ao observado em
outras condicdes cronicas, nas quais a interrup¢do de terapias eficazes frequentemente resulta na perda
parcial dos beneficios previamente alcangados, reforcando a necessidade de estratégias terap€uticas de longo
prazo e individualizadas (GARVEY et al., 2016). Nos estudos com agonistas incretinicos, a manutengao
dos beneficios esteve diretamente relacionada a continuidade da exposi¢cdo farmacoldgica, enquanto a
retirada do tratamento foi acompanhada por recuperagdo ponderal e deterioragdo parcial de pardmetros
cardiometabolicos previamente melhorados (RUBINO et al., 2021; WILDING et al., 2022). Dessa forma, o
desafio atual ndo consiste apenas em promover uma perda de peso inicial significativa, mas em desenvolver
estratégias capazes de preservar os beneficios obtidos apos a reducdo ou eventual interrupgao da terapia
farmacolodgica, considerando a interacao entre tratamento medicamentoso, mudangas comportamentais e

caracteristicas individuais dos pacientes.

CONCLUSAO
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A presente revisao sistematica demonstra que a descontinuagao dos agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e dos agonistas duplos GIP/GLP-1 esta consistentemente associada
ao reganho ponderal e a reversdo parcial dos beneficios cardiometabolicos previamente alcangados em
adultos com obesidade. Esse padrdo foi observado de forma convergente em ensaios clinicos randomizados,
extensdes de estudos pivotais e investigagdes de mundo real envolvendo liraglutida, semaglutida e
tirzepatida.

Embora a magnitude dos efeitos varie entre os diferentes farmacos, os estudos analisados demonstram
que perdas de peso entre aproximadamente 7% e 21% durante o tratamento sdo seguidas por recuperacao
parcial do peso ap0s a suspensdo da terapia, frequentemente correspondendo a 30%—70% da perda ponderal
previamente obtida. Paralelamente, observou-se deterioragcdo de parametros cardiometabolicos, incluindo
glicemia, hemoglobina glicada, circunferéncia abdominal, perfil lipidico e pressdo arterial, indicando que
parcela importante dos beneficios metabodlicos depende da continuidade da intervengdo farmacologica.

Em conjunto, os achados reforcam a compreensdo da obesidade como uma doenca cronica,
progressiva e recidivante, cuja fisiopatologia favorece o restabelecimento do peso corporal ap6s a interrupgao
de tratamentos eficazes. Nesse contexto, os agonistas GLP-1 e GIP/GLP-1 devem ser interpretados ndo
apenas como agentes indutores de perda de peso, mas como terapias potencialmente destinadas ao manejo
continuo da doenga.

Do ponto de vista clinico, os resultados sustentam a necessidade de estratégias de manutengdo
em longo prazo, incluindo continuidade farmacoldgica quando indicada, intervengdes intensivas sobre
o estilo de vida e abordagens combinadas capazes de minimizar a recidiva ponderal apds a suspensdo
do tratamento. Adicionalmente, estudos com seguimento prolongado sdo necessarios para determinar
quais fatores individuais, terapéuticos € comportamentais influenciam a manutengdo da perda de peso e a

preservacgao dos beneficios cardiometabdlicos apds a descontinuagdo dessas terapias.
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