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RESUMO

O uso de agonistas dos receptores de GLP-1 e de agonistas duplos
dos receptores GIP/GLP-1 tem demonstrado eficacia significativa no
tratamento da obesidade. Entretanto, a descontinuacao dessas
terapias pode favorecer o reganho de peso, em razao da reducao dos
efeitos farmacologicos sobre saciedade, esvaziamento gastrico e
controle do apetite. Este estudo teve como objetivo analisar
estratégias nutricionais com potencial de contribuir para a
modulacdao da saciedade e para a manutencao do peso corporal
apos a retirada dessas terapias. Trata-se de uma revisao integrativa
da literatura, baseada em estudos publicados entre 2020 e 2026,
sobre obesidade, regulacao do apetite, terapias incretinicas, resposta
metabdlica e intervencdes alimentares. As evidéncias analisadas
indicam que maior aporte proteico, consumo adequado de fibras,
escolha de alimentos minimamente processados € com maior
complexidade estrutural, organizacao da ordem alimentar e atencao
ao horario das refeicdes podem favorecer mecanismos relacionados
a saciedade, estabilidade glicémica, menor velocidade de ingestao e
melhor adesao alimentar. Conclui-se que, embora a nutricao nao
reproduza os efeitos farmacologicos dos agonistas incretinicos,
estratégias alimentares especificas podem atuar como ferramentas
adjuvantes no manejo pos-terapéutico da obesidade, contribuindo
para reduzir a vulnerabilidade ao reganho ponderal.
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Reganho de peso; Estratégias nutricionais.

ABSTRACT

The use of GLP-1 receptor agonists and dual GIP/GLP-1 receptor
agonists has shown significant efficacy in obesity treatment.
However, discontinuation of these therapies may favor weight regain

due to the reduction of their pharmacological effects on satiety,



gastric emptying, and appetite control. This study aimed to analyze
nutritional strategies with potential to contribute to satiety
modulation and body weight maintenance after withdrawal of these
therapies. This is an integrative literature review based on studies
published between 2020 and 2026 addressing obesity, appetite
regulation, incretin-based therapies, metabolic responses, and
dietary interventions. The evidence analyzed indicates that higher
protein intake, adequate dietary fiber consumption, selection of
minimally processed foods with greater structural complexity,
organization of meal sequence, and attention to meal timing may
support mechanisms related to satiety, glycemic stability, slower
eating rate, and better dietary adherence. It is concluded that,
although nutrition does not reproduce the pharmacological effects
of incretin agonists, specific dietary strategies may act as adjunctive
tools in post-therapeutic obesity management, contributing to
reduced vulnerability to weight regain.

Keywords: Obesity; Satiety; GLP-1 receptor agonists; Weight regain;

Nutritional strategies.

1. INTRODUCAO

A obesidade é reconhecida como uma doenca crénica, multifatorial
e recidivante, associada a alteracdes metabdlicas, neuroenddcrinas,
comportamentais, ambientais e sociais. Sua elevada prevaléncia e
sua relacao com doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2, esteatose
hepatica metabdlica, alguns tipos de cancer e reducao da qualidade
de vida tornam seu manejo um dos principais desafios
contemporaneos em saude publica. Em analise global publicada na
The Lancet, o NCD Risk Factor Collaboration (2024) demonstrou que,
em 2022, mais de 1 bilhdao de pessoas viviam com obesidade no

mundo, evidenciando a magnitude epidemioldgica dessa condicao.



Por se tratar de uma doenca de evolucao prolongada, o tratamento
da obesidade nao deve ser compreendido apenas como uma
intervencao voltada a perda inicial de peso, mas como um processo
continuo, direcionado a manutencao dos resultados e a promocao
da saude metabdlica em longo prazo (ABESO, 2022; NCD Risk Factor
Collaboration, 2024).

Nas ultimas décadas, a compreensao da obesidade avancou de uma
perspectiva centrada exclusivamente no balanco caldrico para um
modelo mais amplo, no qual a ingestao alimentar é regulada por
complexas interacdes entre o sistema nervoso central, o trato
gastrointestinal, o tecido adiposo, o pancreas, a microbiota intestinal
e sinais hormonais periféricos. Nesse contexto, o eixo intestino-
cérebro passou a ocupar papel central na compreensao dos
mecanismos de fome, saciedade, recompensa alimentar e controle
do peso corporal. Hormdnios como grelina, leptina, insulina,
peptideo YY, colecistocinina e peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 participam dessa comunicacao, modulando tanto a ingestao
energética quanto a percepcao de plenitude apods as refeicdes (Silva

et al, 2022; Cifuentes; Acosta, 2022; Clarke; Page; Eldeghaidy, 2024).

A partir desse conhecimento, as terapias baseadas em incretinas
passaram a representar um importante avanco no tratamento
farmacoldgico da obesidade. Os agonistas dos receptores de GLP-1 e
os agonistas duplos dos receptores de GIP/GLP-1 atuam sobre
mecanismos fisioldgicos envolvidos na saciedade, no esvaziamento
gastrico, na resposta glicémica e na ingestao alimentar,
promovendo reducdes expressivas do peso corporal em individuos
com obesidade ou sobrepeso associado a comorbidades. Estudos
clinicos com semaglutida e tirzepatida demonstraram perdas

ponderais clinicamente relevantes, consolidando essas terapias



como ferramentas importantes no manejo contemporaneo da

obesidade (Wilding et al.,, 2021; Jastreboff et al, 2022; Liu, 2024).

Apesar da eficacia dessas medicacdes durante o periodo de uso, a
descontinuacao do tratamento pode representar uma fase de maior
vulnerabilidade a recuperacdao do peso. A retirada dos agonistas
incretinicos pode reduzir os efeitos farmacoldgicos sobre a
saciedade, o esvaziamento gastrico e o controle da ingestao
alimentar, favorecendo o retorno progressivo da fome, a diminuicao
da plenitude pds-prandial e o aumento da ingestao energética.
Estudos de manutencao e retirada, como STEP 4 e SURMOUNT-4,
reforcam que a continuidade terapéutica favorece a manutencao da
perda de peso, enquanto a interrupcao pode estar associada a
recuperacao parcial ou substancial do peso perdido (Rubino et al,

2021; Aronne et al, 2024).

Esse cenario evidencia gue o uso de terapias incretinicas nao elimina
o carater crénico da obesidade nem substitui a necessidade de
abordagens dietéticas sustentaveis. Ao contrario, a reducao
expressiva do apetite durante o tratamento farmacologico pode
tornar ainda mais relevante a adequacao da qualidade alimentar, da
ingestao proteica, do consumo de fibras, da preservacao da massa
livre de gordura, da estrutura das refeicdes e da adesao alimentar
em longo prazo. Nesse sentido, a nutricdo nao deve ser
compreendida como substituta dos efeitos farmacoldgicos, mas
como ferramenta complementar capaz de apoiar a transicao
terapéutica, modular mecanismos fisioldgicos da saciedade e
reduzir a vulnerabilidade ao retorno de peso (Dias et al, 2025

Mozaffarian et al, 2025; Feraco et al,, 2026).



Dessa forma, torna-se necessario ampliar a abordagem nutricional
para além da simples restricao caldrica. Estratégias como maior
aporte proteico, consumo adequado de fibras, escolha de alimentos
com matriz alimentar mais preservada, organizacao da ordem
alimentar e atencao ao horario das refeicdes podem influenciar
respostas hormonais, gastrointestinais, glicémicas,
comportamentais e circadianas relacionadas a saciedade. Além
disso, padrdes alimentares baseados em alimentos minimamente
processados, vegetais, leguminosas, frutas, cereais integrais,
gorduras de boa qualidade e fontes proteicas adequadas podem
oferecer uma estrutura alimentar mais sustentavel para o controle

ponderal em longo prazo.

Diante desse contexto, o presente estudo justifica-se pela
necessidade de discutir estratégias nutricionais capazes de
contribuir para a preservacao da saciedade e para a prevencao da
retomada de peso apds a descontinuagao de agonistas dos
receptores de GLP-1 e de agonistas duplos dos receptores de
GIP/GLP-1. A relevancia do tema estd na possibilidade de integrar
conhecimentos sobre fisiologia do apetite, eixo intestino-cérebro,
composi¢cao corporal, comportamento alimentar e qualidade da
dieta em uma proposta nutricional voltada ao manejo pPos-

terapéutico da obesidade.

Assim, este artigo tem como objetivo analisar estratégias
nutricionais capazes de modular mecanismos fisioldgicos
relacionados a saciedade e contribuir para a manutencao dos
resultados apods a descontinuacao de terapias baseadas em GLP-1 e
GIP/GLP-1. Especificamente, busca-se discutir o papel das proteinas,

das fibras alimentares, da estrutura dos alimentos, da ordem



alimentar e da crononutricdo na regulacao da fome, da saciedade,

da resposta metabdlica e do risco da retomada do peso.

2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

A manutencdao da perda de peso representa um dos maiores
desafios no tratamento da obesidade, especialmente apds a
interrupcao de intervencdes que promovem reducao significativa do
apetite e da ingestdao alimentar. Embora as terapias incretinicas
tenham demonstrado resultados expressivos nesse contexto, a
descontinuacao do tratamento frequentemente esta associada ao
retorno de mecanismos fisiolégicos que favorecem o aumento da
fome e a recuperacao ponderal do peso. Diante desse cenario, torna-
se importante compreender 0s processos envolvidos na regulacao
da saciedade, a participacao do eixo intestino-cérebro e o potencial
de recursos nutricionais capazes de contribuir para a sustentacao

dos resultados alcancados apos o término da terapia farmacoldgica.

2.1. Obesidade, Regulacao do Apetite e Eixo Intestino-Cérebro

A complexidade envolvida na obesidade demonstra que o controle
do peso corporal ndo depende apenas do equilibrio entre ingestao e
gasto energético, mas também da atuacao integrada de sistemas
fisiologicos responsaveis pela regulacao da fome, da saciedade, do
armazenamento energético, do gasto caldrico e do comportamento

alimentar (ABESO, 2022; Silva et al,, 2022).

O sistema nervoso central desempenha papel fundamental nesse
processo, atuando como integrador dos sinais periféricos
relacionados ao estado nutricional e a disponibilidade energética do
organismo. Entre as estruturas centrais envolvidas, o hipotalamo

destaca-se por receber informacdes hormonais e metabdlicas



provenientes do trato gastrointestinal, do tecido adiposo e do
pancreas. A partir desses sinais, sao moduladas respostas
relacionadas ao apetite, a saciedade, ao gasto energético e a busca

por alimentos (Silva et al, 2022; Clarke; Page; Eldeghaidy, 2024).

Entre os hormonios periféricos envolvidos nesse controle, a lepting,
produzida pelo tecido adiposo, e a insulina, secretada pelo pancreas,
atuam como importantes sinalizadores do estado energético. Em
condicdes fisioldgicas, niveis mais elevados desses hormaonios
indicam maior disponibilidade de energia e contribuem para a
reducao da ingestao alimentar. Entretanto, em individuos com
obesidade, pode ocorrer resisténcia a leptina e a insulina, reduzindo
a eficacia desses sinais no sistema nervoso central e favorecendo a
manutencao da hiperfagia, do acumulo de gordura corporal e do

desequilibrio metabdlico (Silva et al,, 2022).

Além da leptina e da insulina, hormonios gastrointestinais exercem
papel determinante na regulacao da fome e da saciedade. A greling,
secretada principalmente pelo estdbmago, € considerada o principal
hormdnio orexigeno, sendo associada ao aumento da fome antes
das refeicdes. Em contraste, peptideos como o peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1 (GLP-1), o peptideo YY (PYY) e a colecistocinina
(CCK) exercem acao anorexigena, participando da reducao da
ingestao alimentar, do retardo do esvaziamento gastrico e da

percepcao de plenitude apds a refeicao (Cifuentes; Acosta, 2022).

Nesse contexto, o eixo intestino-cérebro representa uma via
essencial de comunicacao bidirecional entre o trato gastrointestinal
e o0 sistema nervoso central. A presenca de nutrientes no lumen
intestinal estimula células enteroenddcrinas a  secretarem

hormdnios reguladores do apetite, como GLP-1, PYY e CCK. Esses



sinais podem atuar por vias hormonais e neurais, incluindo
aferéncias do nervo vago, que transmitem informacdes ao tronco
encefalico e ao hipotalamo, favorecendo a integracao entre sinais de
plenitude, estado energético e comportamento alimentar (Clarke;

Page; Eldeghaidy, 2024).

A regulacao da fome e da saciedade envolve ainda a interacao entre
circuitos homeostaticos e heddbnicos. No nucleo arqueado do
hipotalamo, neurdbnios com efeitos anorexigenos e orexigenos
participam do ajuste fino da ingestao alimentar. Paralelamente,
areas cerebrais relacionadas a recompensa, a motivacao e a tomada
de decisao influenciam o desejo por alimentos altamente palataveis,
especialmente aqueles ricos em acucar, gordura e elevada
densidade energética. Dessa forma, o comportamento alimentar
nao é determinado apenas pela necessidade fisioldgica de energia,
mas também por fatores emocionais, ambientais, sensoriais e

neuroquimicos (ABESO, 2022; Clarke; Page; Eldeghaidy, 2024).

Cifuentes e Acosta (2022) descrevem a regulacao do apetite como
um processo dinamico que envolve fome, saciacao e saciedade pos-
prandial. A fome corresponde ao estimulo que motiva a busca por
alimento; a saciacao refere-se ao processo que leva ao término da
refeicdo; e a saciedade pods-prandial determina o intervalo até a
proxima ingestao alimentar. Esses trés componentes sao
influenciados por sinais hormonais, neurais, metabodlicos e
comportamentais, o que explica a complexidade do controle

alimentar em individuos com obesidade.

A qualidade dos nutrientes ingeridos também interfere na resposta
do eixo intestino-cérebro. Moris et al. (2022) destacam que proteinas,

carboidratos complexos, fibras alimentares e diferentes tipos de



lipidios podem modular de maneira distinta a secrecao de
hormonios intestinais relacionados a saciedade. Nutrientes capazes
de estimular GLP-1, PYY e CCK, retardar o esvaziamento gastrico ou
favorecer a producao de metabdlitos intestinais podem contribuir

para maior plenitude e melhor controle da ingestao alimentar.

Em sintese, a regulacao do apetite depende da integracao entre
intestino, cérebro, tecido adiposo, pancreas, hormaonios periféricos e
circuitos cerebrais de recompensa. Na obesidade, alteracdes nesse
sistema podem comprometer a comunicacao entre sinais
homeostaticos e heddnicos, favorecendo aumento da fome, reducao
da saciedade e maior dificuldade no controle ponderal ao longo

prazo.

2.2. Terapias Incretinicas no Tratamento da Obesidade

A compreensao do papel das incretinas na regulacao metabdlica e
no controle do apetite contribuiu para o desenvolvimento de novas
abordagens farmacolégicas no tratamento da obesidade. Entre
essas terapias, destacam-se os agonistas dos receptores de GLP-1 e
os agonistas duplos dos receptores de GIP/GLP-1, medicamentos
que passaram a ocupar posicao relevante no manejo

contemporaneo da obesidade.

O GLP-1 é um hormonio incretinico secretado por células
enteroenddcrinas em resposta a presenca de nutrientes no trato
gastrointestinal. Entre suas principais acdes, destacam-se o estimulo
a secrecao de insulina dependente da glicose, a reducao da
secrecao de glucagon, o retardo do esvaziamento gastrico e a
modulacao de areas centrais relacionadas a saciedade e ao

comportamento alimentar. Ao ativarem os receptores de GLP-1, os



agonistas dessa classe farmacoldgica reproduzem de forma
prolongada parte desses efeitos fisiologicos, contribuindo para
menor fome, maior plenitude pds-prandial, reducao da ingestao

energética e melhora do controle glicémico (Liu, 2024).

Além dos agonistas seletivos dos receptores de GLP-1, os agonistas
duplos dos receptores de GIP/GLP-1 ampliaram o campo terapéutico
da obesidade. O GIP, ou polipeptideo insulinotréopico dependente de
glicose, também participa da resposta incretinica e da regulacao
metabdlica. A ativacao combinada dos receptores de GLP-1 e GIP
parece potencializar efeitos sobre o controle glicémico, a saciedade,
O metabolismo energético e a reducao ponderal, embora seus
mecanismos ainda estejam em investigacao. Nesse contexto,
farmacos como a semaglutida e a tirzepatida representam exemplos
relevantes da aplicacao clinica das terapias baseadas em incretinas

no tratamento da obesidade (Liu, 2024; Jastreboff et al,, 2022).

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que essas terapias
podem promover reducdes clinicamente significativas do peso
corporal quando associadas a intervencdes no estilo de vida. No
estudo STEP 1, a semaglutida 2,4 mg, administrada semanalmente,
foi associada a perda ponderal expressiva em adultos com
sobrepeso ou obesidade, além de melhora de parametros
cardiometabdlicos (Wilding et al, 2021). De modo semelhante, o
estudo SURMOUNT-1 demonstrou que a tirzepatida promoveu
reducdes substanciais do peso corporal em adultos com obesidade,
reforcando o potencial dos agonistas duplos dos receptores de
GIP/GLP-1 como ferramentas farmacoldgicas relevantes no manejo

da doenca (Jastreboff et al, 2022).



Apesar da eficacia dessas terapias durante o periodo de uso, a
obesidade permanece uma condicao crénica e recidivante, o que
torna necessario compreender nao apenas os efeitos farmacoldgicos
sobre a perda de peso, mas também os desafios relacionados a

manutencao ponderal em longo prazo.

2.3. Reganho de Peso Apdés a Descontinuacao de Terapias

Incretinicas

A perda de peso, independentemente da estratégia utilizada, pode
desencadear adaptacdes fisioldgicas voltadas a restauracao do peso
corporal anterior, incluindo aumento da fome, reducao da
saciedade, diminuicao do gasto energético e alteragdes em
hormonios relacionados ao controle do apetite. Essas respostas
compensatorias dificultamn a manutencao da perda ponderal em
longo prazo e ajudam a explicar por que intervencdes isoladas ou
temporarias frequentemente nao sao suficientes para sustentar os
resultados alcancados (Contreras;, Al-Najim; Le Roux, 2024,
Heymsfield et al., 2025).

No caso das terapias incretinicas, a descontinuacao implica a perda
de um suporte farmacolégico que atua diretamente sobre
mecanismos centrais e periféricos da saciedade. Durante o
tratamento, a ativacao dos receptores de GLP-1, isoladamente ou em
associacao ao GIP, contribui para menor fome, maior plenitude pos-
prandial, retardo do esvaziamento gastrico e reducao da ingestao
alimentar. Quando esses efeitos sao reduzidos ou cessam, ©
individuo pode apresentar retorno progressivo do apetite, maior
dificuldade de controlar porcdes e aumento da ingestao energética,

especialmente em ambientes alimentares marcados por elevada



disponibilidade de alimentos ultraprocessados e densamente

caloricos.

Evidéncias clinicas reforcam essa preocupacao. No
acompanhamento apds a retirada da semaglutida no programa
STEP, observou-se recuperacao significativa de parte do peso
perdido e tendéncia de retorno de alguns parametros
cardiometabdlicos em direcao aos valores basais, indicando que os
beneficios obtidos durante o uso da medicacao podem ser
parcialmente revertidos apos sua suspensao (Wilding et al,, 2022). De
modo semelhante, no estudo STEP 4, a continuidade da
semaglutida favoreceu a manutencao e a progressao da perda de
peso, enquanto a substituicdo por placebo esteve associada ao

reganho ponderal (Rubino et al, 2021).

Achados semelhantes foram observados com a tirzepatida. No
estudo SURMOUNT-4, individuos que continuaram o tratamento
apos uma fase inicial de perda ponderal mantiveram reducdes
significativas do peso corporal, enquanto aqueles que
interromperam a medicacao apresentaram recuperacao de peso.
Esses resultados reforcam que a manutencdao dos efeitos
farmacoldégicos sobre saciedade e ingestao alimentar € um
componente importante para a sustentacao da perda ponderal em

longo prazo (Aronne et al., 2024).

Entretanto, o reganho apds a descontinuacao nao deve ser
interpretado como falha individual ou simples auséncia de
disciplina. Trata-se de um fenémeno influenciado por mecanismos
bioldgicos, comportamentais e ambientais. A reducao do peso
corporal pode aumentar a responsividade a sinais de fome, reduzir a

taxa metabdlica de repouso, modificar preferéncias alimentares e



favorecer maior sensibilidade a estimulos heddénicos. Dessa maneira,
a retirada de uma terapia que modulava o apetite pode expor
novamente o individuo a mecanismos fisiologicos e ambientais que

favorecem a recuperacao ponderal.

Além disso, a descontinuacao pode ocorrer por diferentes motivos,
incluindo efeitos adversos gastrointestinais, dificuldade de adesao,
custo, acesso limitado, contraindicacdes, preferéncia individual ou
decisao clinica. Independentemente da causa, a interrupgao do
tratamento exige planejamento. A auséncia de uma estratégia de
transicao pode aumentar o risco de retorno a padrdes alimentares
anteriores, ingestao proteica insuficiente, perda de massa magra,
piora da qualidade da dieta e menor capacidade de sustentar a
saciedade ao longo do dia (Feraco et al, 2026, Heymsfield et al,

2025).

3. METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da
literatura, desenvolvida com o objetivo de reunir e sintetizar
evidéncias sobre obesidade, terapias incretinicas, regulacao da
saciedade, reganho ponderal e estratégias nutricionais aplicaveis ao
periodo posterior a descontinuacao de agonistas dos receptores de
GLP-1 e de agonistas duplos dos receptores GIP/GLP-1. A revisado foi
orientada pela seguinte questdao norteadora: quais estratégias
nutricionais apresentam potencial para modular mecanismos
relacionados a saciedade e contribuir para a manutencao do peso

corporal apods a descontinuagao dessas terapias?

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE,
Cochrane Library e SciELO, entre fevereiro de 2025 e junho de 2026,



contemplando publicagcdes de janeiro de 2020 a junho de 2026.
Foram utilizados descritores e palavras-chave em inglés e portugués,
combinados pelos operadores booleanos AND e OR, relacionados a
obesidade, saciedade, apetite, terapias incretinicas, descontinuacao
do tratamento, reganho de peso, proteina, fibras alimentares,
estrutura e textura dos alimentos, ordem alimentar e crononutricao.
Entre as estratégias empregadas, utilizou-se: ("GLP-1 receptor
agonist" OR semaglutide OR tirzepatide) AND (withdrawal OR
discontinuation) AND ("weight regain" OR "weight maintenance").
As demais combinacdes foram adaptadas aos diferentes eixos

tematicos investigados.

A busca inicial identificou 2.068 registros potencialmente relevantes.
Apos triagem por titulos e resumos, foram excluidos registros
duplicados, publicacdes fora do recorte temporal e estudos sem
relacdo com a questao norteadora. Os textos considerados elegiveis
foram avaliados na integra, resultando na inclusao de 46 fontes,
sendo 45 artigos cientificos e um documento institucional da
Associacao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome

Metabdlica.

Foram incluidas publicacdes relacionadas a obesidade, saciedade,
terapias incretinicas, reganho ponderal e as estratégias nutricionais
investigadas, incluindo ensaios clinicos, estudos de extensao ou
retirada farmacologica, revisdes sistematicas, metanalises, estudos
mecanisticos e documentos institucionais pertinentes. Foram
excluidas publicacdes sem relacao direta com a questao norteadora,
estudos exclusivamente voltados ao diabetes sem desfechos
pertinentes ao tema, editoriais, cartas, comentarios de opiniao e

estudos primarios realizados exclusivamente em animais.



Os dados das publicacdes selecionadas foram organizados segundo
autor, ano de publicacao, tipo de estudo, objetivo, principais
achados, estratégia nutricional abordada e relacdo com os eixos
tematicos da revisao. Os resultados foram submetidos a sintese
qualitativa e integrativa, considerando a consisténcia dos achados, a
relevancia clinica, a plausibilidade fisioldgica e sua aplicabilidade ao

contexto pds-descontinuacao.

Em razao da escassez de estudos que avaliem diretamente
intervencdes nutricionais apds a retirada dessas terapias, foram
consideradas evidéncias diretas aquelas provenientes de estudos
envolvendo terapias incretinicas e desfechos de perda, manutencao
ou reganho de peso, e evidéncias indiretas aquelas oriundas de
estudos sobre saciedade, composicao corporal, resposta glicémica,
proteinas, fibras, textura alimentar, ordem das refeicbes e
crononutricao, quando aplicadas ao contexto pds-descontinuacao.
Devido a heterogeneidade dos estudos incluidos, nao foi realizada

sintese quantitativa dos resultados.

4. DISCUSSAO

A analise da literatura demonstra que a prevencao do reganho de
peso apos a descontinuacao de terapias incretinicas exige uma
abordagem nutricional multifatorial, capaz de atuar sobre diferentes
mecanismos relacionados a saciedade, ao metabolismo energético,
a composi¢cao corporal e ao comportamento alimentar. Embora os
agonistas dos receptores de GLP-1 e os agonistas duplos GIP/GLP-1
exercam efeitos farmacoldgicos potentes sobre fome, plenitude e
ingestao alimentar, abordagens dietéticas especificas podem
contribuir para modular vias fisiologicas complementares no

periodo pds-terapéutico.



As estratégias identificadas foram agrupadas em cinco categorias
principais: maior aporte proteico, consumo adequado de fibras
alimentares, estrutura e textura dos alimentos, ordem alimentar e
crononutricao. Além disso, foi incluida uma secao integrativa, com o
objetivo de discutir como essas estratégias podem ser combinadas
em uma abordagem nutricional mais ampla, individualizada e
sustentavel no periodo pos-descontinuagao de agonistas

incretinicos.

Sob essa pespectiva, os achados sao discutidos a partir da
comparagao entre estudos, da plausibilidade fisioldgica dos
mecanismos propostos e da aplicabilidade clinica das estratégias
nutricionais Nno contexto da obesidade, da preservacao da saciedade

e da manutencao do peso corporal.

Quadro 1. Sintese das estratégias nutricionais relacionadas a
preservacao da saciedade e a prevencao do reganho de peso apos a

descontinuacao de terapias incretinicas.



Estratégia nutricional

Principais mecanismos relacionados a saciedade

Possivel contribui¢io no pés-descontinuagio

Maior aporte proteico

Estimulo de GLP-1, PYY e CCK; maior
termogénese; preservacio de massa magra

Maior plenitude, menor fome e suporte a
composi¢ao corporal

Fibras alimentares

Retardo do esvaziamento géstrico; fermentagdo
intestinal; produgdo de dcidos graxos de
cadeia curta

Maior saciedade, melhor estabilidade glicémica
e suporte ao eixo intestino-cérebro

Estrutura e textura dos
alimentos

Maior mastigagio; menor velocidade de
ingestdo; maior exposicio oral

Redugio da ingestdo energética e melhor
percepgio de saciagio

Ordem alimentar

Consumo de vegetais e proteinas antes dos
carboidratos; menor pico glicémico

Menor oscilagio glicémica e possivel menor
retorno precoce da fome

Crononutrigdo

Regularidade alimentar; menor ingestao
tardia; alinhamento circadiano

Melhor controle metabdlico e menor
vulnerabilidade ao consumo hedonico

Padrio alimentar integrador

Alimentos minimamente processados, fibras,
proteinas adequadas e menor consumo de
ultraprocessados

Maior adesdo, melhor qualidade da dieta e
manutengio em longo prazo

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Nota: GLP-1. peptideo semelhante ao glucagon tipo 1; PYY: peptideo YY; CCK:

colecistocinina.

4.1. Dietas Hiperproteicas e Sua Influéncia Sobre a Saciedade, o

Metabolismo e o Controle do Peso Corporal

As estratégias nutricionais voltadas a promocao da saciedade e a
preservacao da massa magra tém sido amplamente investigadas no
contexto do controle do peso corporal. Entre elas, as dietas com
maior teor proteico destacam-se por favorecerem maior plenitude
pos-prandial, maior gasto energético e melhor preservacao da
massa livre de gordura quando comparadas a dietas com teor
proteico convencional (Moon; Koh, 2020). Essa estratégia torna-se
relevante no manejo da obesidade porque a manutencao do peso
perdido depende nao apenas da reducao da ingestao energética,
mas também da qualidade da composicao corporal e do controle

sustentado do apetite.



Segundo Moon e Koh (2020), a ingestao proteica acima da
recomendacao didria tradicional de 0,8 g/kg/dia pode contribuir para
perda de peso, melhora de parametros metabdlicos e reducao do
risco de reganho apds o emagrecimento inicial. Os autores
destacam que dietas com 27% a 35% das calorias provenientes de
proteinas estao associadas a reducdes no peso corporal, na
circunferéncia abdominal, nos triglicerideos e na pressao arterial,
além de favorecerem maior gasto energético de repouso e
preservacao da massa magra. Embora esses achados reforcem o
potencial das dietas hiperproteicas, sua aplicacao clinica deve
considerar a ingestao energética total, o estado de saude, a
qualidade global do padrao alimentar e a individualizacao da

conduta nutricional.

Os mecanismos envolvidos nos efeitos das dietas hiperproteicas sao
multifatoriais. No eixo gastrointestinal, a proteina estimula a
liberacao de hormaonios anorexigenos, como o peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1 (GLP-1), a colecistocinina (CCK) e o peptideo YY
(PYY), ao mesmo tempo em que pode reduzir a grelina, hormoénio
associado ao estimulo do apetite. Esses sinais participam da
comunicagao entre intestino e sistema nervoso central, favorecendo
maior percepcao de plenitude e menor Iingestao alimentar

subsequente (Moon; Koh, 2020).

Outro mecanismo relevante é a termogénese induzida pela dieta. As
proteinas apresentam efeito termogénico superior ao dos demais
macronutrientes, variando entre 20% e 30% da energia ingerida, em
comparacao a 5% a 10% para carboidratos e 0% a 3% para gorduras.
Esse maior custo metabdlico decorre dos processos de digestao,
absorcao, metabolizacao e excre¢cao dos aminoacidos, contribuindo

para maior gasto energético pods-prandial. No entanto, esse efeito



deve ser interpretado como parte de um conjunto de mecanismos, e
nao como fator isolado suficiente para garantir perda ou

mManutencao do peso corporal (Moon; Koh, 2020).

Além dos efeitos hormonais e termogénicos, a proteina pode
influenciar a saciedade por vias metabdlicas, como gliconeogénese,
cetogénese e aumento da disponibilidade pds-prandial de
aminoacidos. A hipotese aminostatica, revisitada por Moon e Koh
(2020) e discutida por Hansen, Astrup e Sjédin (2021), sugere que a
elevacao de aminoacidos circulantes apos a refeicao atua como sinal
periférico de saciedade, em interacao com vias hormonais e neurais.
Nesse sentido, o efeito proteico sobre o apetite parece resultar da
integracao entre sinais gastrointestinais, disponibilidade de

aminoacidos, gasto energético e resposta metabdlica.

Os achados de Hansen, Astrup e Sjédin (2021), em revisao
sistematica e metanadlise envolvendo 43 ensaios clinicos
randomizados, corroboram o papel da proteina no controle do peso
corporal. Os autores observaram que o aumento do teor proteico,
variando entre 18% e 59% da energia total da dieta, resultou em
reducao média de 1,6 kg no peso corporal quando comparado a
dietas com teor proteico padrao. Embora o efeito seja consistente,
sua magnitude é relativamente modesta, indicando que a proteina
deve ser compreendida como componente de uma abordagem

integrada, e ndao como estratégia isolada.

A preservacao da massa muscular durante a perda ponderal
constitui outro aspecto central das dietas hiperproteicas. Em
processos de emagrecimento, parte da reducao do peso pode
ocorrer a custa de massa livre de gordura, especialmente diante de

restricao energética acentuada, baixa ingestao proteica ou auséncia



de exercicios resistidos. A vista disso, Kokura et al. (2024), em revisdo
sistematica e metanalise com adultos com sobrepeso ou obesidade,
observaram que o aumento da ingestao proteica contribuiu para
atenuar o declinio da massa muscular durante intervencdes de

perda de peso.

Esse ponto é particularmente importante porque a qualidade da
perda ponderal deve ser avaliada para além da reducao numeérica do
peso corporal. A perda de massa muscular pode contribuir para
menor gasto energético de repouso, piora da funcionalidade,
reducao da capacidade fisica e maior vulnerabilidade ao reganho.
Dessa maneira, o maior aporte proteico deve ser compreendido
como estratégia de preservacao metabodlica e funcional (Kokura et

al., 2024; Heymsfield et al,, 2025).

No que se refere a seguranca, os estudos indicam que dietas
hiperproteicas nao apresentam efeitos adversos significativos em
adultos saudaveis quando adequadamente planejadas. A densidade
mineral 6ssea e a funcao renal permanecem estaveis em individuos
que consomem até 16 g/kg/dia de proteina. Ainda assim, a
prescricao deve ser individualizada, especialmente em individuos
com doenca renal crénica, alteracdes hepaticas ou outras condicdes
clinicas que exijam monitoramento nutricional especifico (Hansen;

Astrup; Sjoédin, 2021; Moon; Koh, 2020).

No contexto das terapias incretinicas, a adequacao proteica ganha
relevancia adicional. O uso de agonistas dos receptores de GLP-1 e
de agonistas duplos GIP/GLP-1 pode reduzir substancialmente o
apetite e a ingestao alimentar total, favorecendo a perda ponderal,
mas também aumentando o risco de consumo insuficiente de

proteinas, inadequacao de micronutrientes e reducao da massa livre



de gordura em individuos vulneraveis ou em perdas de peso mais
expressivas. Assim, o planejamento proteico passa a ser importante
Nao apenas para modular a saciedade, mas também para preservar
a composicao corporal e favorecer a qualidade da perda de peso
durante e apds o tratamento farmacoldégico (Heymsfield et al, 2025;

Mozaffarian et al, 2025).

Mozaffarian et al. (2025) ressaltam que pacientes em uso de terapias
com GLP-1 devem priorizar alimentos nutricionalmente densos,
fontes proteicas adequadas, treinamento de forca e estratégias de
preservacao da massa magra. De modo semelhante, Sievenpiper et
al. (2026) destacam que o suporte nutricional e de estilo de vida
deve acompanhar o uso de terapias baseadas em GLP-1, com
atencao a ingestao proteica, qualidade alimentar, hidratacao,
tolerabilidade gastrointestinal, atividade fisica e preservacao
funcional. Embora essas recomendacdes estejam voltadas
principalmente ao periodo de uso da farmacoterapia, elas também
oferecem base pratica para o planejamento nutricional apds a
retirada dos medicamentos, quando o retorno gradual do apetite

pode favorecer aumento da ingestao energética.

Feraco et al. (2026) ampliam essa discussao ao destacar que a perda
de peso induzida por terapias incretinicas pode envolver reducao de
massa livre de gordura, especialmente em individuos com maior
risco de sarcopenia, baixa ingestao proteica ou baixa pratica de
exercicios resistidos. Os autores defendem que a retirada de
agonistas de GLP-1 ou GIP/GLP-1 seja acompanhada por uma
estratégia estruturada de transicao, incluindo normalizacao gradual
da ingestao energética, ingestao proteica adequada,
monitoramento da composicao corporal e treinamento resistido

progressivo. Nesse cenario, a proteina assume funcao dupla:



contribui para maior saciedade e participa da preservacao funcional

e metabdlica.

Em sintese, as evidéncias sugerem que dietas com maior teor
proteico podem contribuir para o controle do peso corporal por
diferentes mecanismos, incluindo modulacao neuroenddcrina da
saciedade, maior termogénese induzida pela dieta, preservacao da
massa magra e melhora da qualidade da perda ponderal. No
periodo posterior a descontinuacao de terapias incretinicas, a
adequacao proteica apresenta potencial de favorecer maior
plenitude, manutencdao da composicao corporal e menor

vulnerabilidade ao reganho ponderal.

4.2. Fibras Alimentares, Resposta Hormonal Intestinal e

Manutencao da Saciedade

As fibras alimentares representam uma estratégia nutricional
relevante para a modulacao da saciedade e para o controle da
ingestao alimentar. Diferentemente dos nutrientes absorvidos no
intestino delgado, as fibras exercem efeitos fisioldgicos relacionados
a sua estrutura fisico-quimica, incluindo capacidade de retencao de
agua, formacao de viscosidade, aumento do volume gastrico,
retardo do esvaziamento gastrico, modulacao da absorcao de
glicose e fermentacao pela microbiota intestinal. Esses mecanismos
contribuem para maior plenitude pos-prandial e melhor
estabilidade metabdlica, fatores importantes para favorecer a

mManutencao dos resultados apods a interrupcao do tratamento.

As fibras podem ser classificadas de acordo com diferentes
propriedades, como solubilidade, viscosidade e fermentabilidade.

Fibras solUveis e viscosas, como [-glucanas, pectinas e psyllium,



tendem a formar solucdes gelificadas no trato gastrointestinal,
retardando o esvaziamento gastrico e reduzindo a velocidade de
digestao e absorcao dos carboidratos. Esse efeito pode atenuar picos
glicémicos e insulinémicos pos-prandiais, contribuindo para menor
oscilagdo metabdlica e possivel prolongamento da saciedade. Por
outro lado, fibras insolUveis, presentes em cereais integrais, vegetais
e algumas sementes, aumentam o volume fecal, melhoram o
transito intestinal e podem contribuir para maior percepcao de
volume alimentar, embora seus efeitos diretos sobre hormonios de
saciedade sejam menos pronunciados do que os observados com

fibras viscosas e fermentaveis (Barber et al, 2020).

A fermentacao das fibras pela microbiota intestinal constitui outro
mecanismo relevante. No colon, fibras fermentaveis sao
metabolizadas por bactérias intestinais, resultando na producao de
acidos graxos de cadeia curta, como acetato, propionato e butirato.
Esses metabdlitos podem interagir com receptores presentes em
células enteroenddcrinas, estimulando a liberacao de hormdnios
anorexigenos, como GLP-1 e PYY. A vista disso, as fibras participam
da comunicacao entre microbiota, intestino e sistema nervoso
central, reforcando o papel do eixo intestino-cérebro na regulacao

da fome e da saciedade (Barber et al,, 2020).

Estudos clinicos reforcam a relagcao entre fibras, saciedade e
metabolismo. Triffoni-Melo et al. (2023), ao avaliarem mulheres com
obesidade, observaram que uma intervencao hipocaldrica com
maior teor de fibras esteve associada a melhora da saciedade,
reducao da resposta glicémica e insulinémica, diminuicao da grelina
acilada pds-prandial e melhor preservacao do gasto energético de
repouso. Esses dados sugerem que o aumento do consumo de

fibras pode atuar simultaneamente sobre mecanismos hormonais,



glicémicos e metabdlicos envolvidos no controle da ingestao

alimentar.

Além dos efeitos agudos sobre saciedade e resposta hormonal, as
fibras soluveis também apresentam evidéncias favoraveis sobre
desfechos antropomeétricos e metabdlicos em intervencdes mais
prolongadas. Em revisao sistematica com metanalise de ensaios
clinicos randomizados, Huwiler et al (2022) avaliaram a
suplementacao prolongada de fibras soluveis isoladas em adultos
com sobrepeso ou obesidade, considerando intervencdes com
duracao minima de 12 semanas. Os autores observaram reducao
significativa, embora modesta, do peso corporal, do indice de massa
corporal, da circunferéncia da cintura, da insulina de jejum e do
HOMA-IR. Essas observacdes indicam que as fibras sollUveis podem
contribuir para o controle ponderal e metabdlico, especialmente
quando inseridas em uma abordagem alimentar mais ampla.
Todavia, por se tratar de suplementacdo isolada, seus efeitos nao
devem ser interpretados como substitutos de um padrao alimentar
estruturado, mas como componente complementar dentro de

estratégias de manejo do peso.

Além dos efeitos hormonais e metabdlicos, as fibras também
influenciam a densidade energética da dieta. Alimentos
naturalmente ricos em fibras, como vegetais, frutas, leguminosas,
cereais integrais, sementes e oleaginosas, geralmente apresentam
maior volume, menor densidade caldrica e maior exigéncia
mastigatdéria quando comparados a alimentos ultraprocessados
pobres em fibras. Essa combinacao favorece maior saciacao durante
a refeicao e pode reduzir a ingestao energética espontanea, sem
necessidade de restricao alimentar excessivamente rigida. Em razao

disso, o efeito das fibras nao se limita a resposta intestinal, mas



também envolve aspectos sensoriais, comportamentais e estruturais

da alimentacao.

Machalias et al. (2026), em revisao sistematica sobre fibras de cereais
e saciedade, observaram que diferentes tipos de fibras podem
melhorar marcadores subjetivos de apetite, embora os efeitos sobre
a ingestao energética ad libitum sejam varidveis entre os estudos.
Essas constatacdes indicam que a resposta as fibras depende de
fatores como tipo de fibra, dose, matriz alimentar, grau de
processamento, composicao da refeicao e caracteristicas individuais.
Logo, mais do que aumentar fibras de forma indiscriminada, é

necessario considerar a qualidade da fonte alimentar e sua insercao

em um padrao dietético globalmente adequado.

No contexto das terapias baseadas em GLP-1, Dias et al (2025)
destacam que o consumo adequado de fibras pode auxiliar para
melhora da funcao intestinal, modulacdao da microbiota, controle
glicémico e suporte a saciedade. Entretanto, os autores também
ressaltam a necessidade de individualizacao, uma vez que pacientes
em uso de agonistas dos receptores de GLP-1 podem apresentar
sintomas gastrointestinais, como nauseas, distensdao abdominal,
constipacao ou lentificacao do esvaziamento gastrico. Nesses casos,
aumentos abruptos no consumo de fibras, especialmente fibras
muito fermentaveis ou em grandes quantidades, podem agravar
desconfortos gastrointestinais, sendo recomendavel progressao
gradual, adequada hidratacdao e ajuste conforme tolerancia

individual.

Wang et al (2026) reforcam que fibras alimentares e terapias
incretinicas podem atuar sobre vias parcialmente convergentes,

especialmente pela modulacao da secrecao enddgena de GLP-1, da



producao de acidos graxos de cadeia curta e da composicao da
microbiota intestinal. Porém, essa convergéncia deve ser
interpretada com cautela, pois os efeitos fisiologicos das fibras sao
mais graduais e dependentes do padrao alimentar, enquanto os
agonistas incretinicos exercem acao farmacolégica mais intensa e
prolongada. Essa distingao € importante para evitar a interpretacao

de que as fibras substituem o tratamento medicamentoso.

Outro ponto relevante € que as fibras podem contribuir para maior
estabilidade glicémica, aspecto relacionado ao controle da fome
entre as refeicdes. Oscilacdes acentuadas de glicose e insulina
podem favorecer retorno precoce da fome em alguns individuos,
enquanto refeicdes com maior teor de fibras, especialmente quando
combinadas a proteinas e gorduras de boa qualidade, tendem a
produzir respostas glicémicas mais estaveis. Essa caracteristica é
particularmente Util no periodo pods-descontinuagao, quando o
retorno do apetite pode aumentar a vulnerabilidade a escolhas

alimentares de maior densidade energética.

Em sintese, o consumo adequado de fibras alimentares representa
uma estratégia nutricional relevante para a preservacao da
saciedade e o suporte a manutencao da perda ponderal,
especialmente quando inserido em um padrao alimentar baseado
em alimentos minimamente processados. Seus efeitos envolvem
aumento do volume gastrico, retardo do esvaziamento gastrico,
melhora da resposta glicémica, fermentacao intestinal, producao de
acidos graxos de cadeia curta, modulacao da microbiota e estimulo
fisiologico de hormdnios anorexigenos. As evidéncias disponiveis
sugerem que fibras sollveis, viscosas e fermentaveis podem
contribuir para melhora de marcadores metabdlicos e reducao

modesta do peso corporal quando utilizadas de forma prolongada,



embora devam ser compreendidas como parte de uma abordagem
integrada, e nao como estratégia isolada. Nesse contexto, as fibras
podem favorecer maior plenitude, melhor qualidade da dieta,
adesao em longo prazo e manutencao metabdlica no periodo pos-
descontinuacao de terapias incretinicas (Barber et al, 2020; Huwiler
et al, 2022; Triffoni-Melo et al, 2023; Dias et al,, 2025; Machalias et al,
2026; Wang et al., 2020).

4.3. Estrutura do Alimento, Textura e Comportamento Alimentar

Para além da composicao nutricional, a estrutura fisica dos
alimentos constitui um componente relevante na regulagcao da
saciedade, da velocidade de ingestao e do consumo energético.
Caracteristicas como textura, viscosidade, dureza, forma fisica, grau
de processamento e necessidade de mastigacao influenciam a
experiéncia alimentar e modulam sinais fisioldégicos relacionados a
plenitude. Com isso, alimentos mais soélidos, viscosos, duros ou com
maior exigéncia mastigatdria tendem a exigir maior tempo de
exposicao oral e maior processamento mastigatorio, favorecendo
menor velocidade de ingestao e maior percepcao de saciacao
gquando comparados a alimentos liquidos, macios ou altamente

processados.

A revisao sistematica e metanalise conduzida por Stribitcaia et al.
(2020) demonstrou que a textura alimentar exerce influéncia
significativa sobre a saciedade, especialmente por meio da
modulacao da forma fisica, da viscosidade e da consisténcia dos
alimentos. De modo semelhante, Appleton et al. (2021), em revisao
sistematica com metanalises, observaram que alimentos e bebidas
com maior dureza, viscosidade, volume, solidez e complexidade

textural aumentaram a saciacao e reduziram a quantidade



consumida durante a refeicao, sem comprometer a aceitabilidade.
Esse achado é particularmente relevante do ponto de vista
nutricional, pois sugere que a estrutura do alimento apresenta
potencial para o controle da ingestdao alimentar sem
necessariamente reduzir o prazer, a palatabilidade ou a adesao ao

padrao alimentar proposto.

Os mecanismos envolvidos nesse efeito parecem estar relacionados
principalmente ao tempo de exposicao oral, a velocidade de
ingestao e a intensidade dos sinais oro-sensoriais e gastrointestinais.
Alimentos que demandam maior mastigacao prolongam o contato
com receptores sensoriais da cavidade oral, reduzem o ritmo de
consumo e favorecem a percepcao progressiva de plenitude. Bolhuis
e Forde (2020) destacam que caracteristicas como dureza,
elasticidade, viscosidade, tamanho da mordida e numero de ciclos
mastigatorios influenciam diretamente o processamento oral dos
alimentos e, consequentemente, a taxa de ingestao energética.
Preparacdes mais solidas ou viscosas também podem retardar o
esvaziamento gastrico e ampliar estimulos mecanicos relacionados
a distensdao gastrica, contribuindo para maior sinalizagcdao de
saciedade por vias neurais e hormonais. Nessa |6gica, a textura
alimentar nao atua apenas como atributo sensorial, mas como
moduladora do comportamento ingestivo e da resposta fisioldgica a

refeicao.

As evidéncias disponiveis indicam que a textura dos alimentos
parece exercer efeito mais consistente sobre a saciacao,
especialmente pela reducao da velocidade de ingestdao e da
quantidade consumida durante a refeicao. Seus efeitos sobre a
ingestao alimentar subsequente, embora biologicamente plausiveis,

ainda sao mais variaveis entre os estudos, dependendo da matriz



alimentar, da composicao nutricional, da densidade energética e

das caracteristicas individuais (Appleton et al, 2021).

Evidéncias experimentais recentes reforcam essa perspectiva. Teo et
al. (2022) avaliaram refeicbes minimamente processadas e
ultraprocessadas com diferentes texturas e observaram que
refeicdes de textura mais dura foram consumidas mais lentamente e
resultaram em menor ingestao energética até a saciacao. O estudo
indicou ainda que a combinacao entre ultraprocessamento e textura
macia favoreceu maior velocidade de ingestao e maior consumo
energetico, enquanto refeicbes minimamente processadas e de
textura mais firme estiveram associadas a menor ingestao. Essas
associacdes sugerem que O grau de processamento e a textura
interagem na determinacao do comportamento alimentar,
especialmente pela influéncia sobre a taxa de consumo e a

densidade energética da refeicao.

De forma complementar, Lasschuijt et al. (2023) investigaram os
efeitos independentes e combinados do processamento industrial e
da textura alimentar sobre a ingestdao energética diaria e o
comportamento ingestivo. Os autores observaram que refeicoes
com textura mais dura reduziram a velocidade de ingestao e
contribuiram para menor consumo energético ao longo do dia,
independentemente do grau de processamento. Os resultados
apresentados, fortalecem a hipdtese de que a modificacao da
textura, especialmente por meio de alimentos que exigem maior
mMastigacao e menor velocidade de consumo, pode representar uma
estratégia pratica para modular a ingestao alimentar em contextos

de controle do peso corporal.



No manejo da obesidade, a estrutura do alimento torna-se
especialmente relevante porgue alimentos ultraprocessados
frequentemente apresentam elevada densidade energética, baixa
necessidade de mastigacao, textura macia, rapida velocidade de
consumo e menor capacidade de induzir saciedade proporcional a
energia ingerida. Em contrapartida, alimentos minimamente
processados, ricos em fibras, com maior integridade estrutural e
maior demanda mastigatéria tendem a favorecer uma ingestao
mais lenta, maior percepcao de plenitude e melhor autorregulacao
alimentar. Diante disso, a escolha de alimentos com maior
complexidade fisica pode atuar de maneira complementar as
estratégias baseadas na composicao nutricional, como o aumento

do teor proteico e o consumo adequado de fibras.

Contudo, a estrutura e a textura dos alimentos nao devem ser
interpretadas como estratégias isoladas ou suficientes para prevenir
a retomada do peso, pois seus efeitos dependem da qualidade
global da dieta, da densidade energética das refeicdes, do tamanho
das porcdes, do contexto alimentar e da adesao em longo prazo.
Apos a retirada farmacoldgica, a escolha de alimentos com maior
integridade estrutural, textura mais firme, maior viscosidade e
menor grau de processamento pode prolongar a experiéncia
alimentar, favorecer a saciacao e reduzir a ingestao energética

espontanea.

4.4, Ordem Alimentar e Regulaciao Glicémica: Impacto na

Saciedade e no Controle Metabdlico

Além da composi¢cao nutricional da refei¢cao, a sequéncia em que 0s
alimentos sao consumidos pode influenciar a resposta glicémica,

insulinémica e hormonal pos-prandial. A estratégia conhecida como



ordem alimentar baseia-se, de modo geral, no consumo Iinicial de
vegetais ricos em fibras e/ou fontes proteicas, seguido
posteriormente pela ingestao de alimentos fontes de carboidratos.
Essa organizacao tem sido investigada como uma intervencao
nutricional simples, de baixo custo e de facil aplicabilidade, tanto em

individuos saudaveis quanto em populacdes clinicas especificas.

Diversos estudos recentes tém demonstrado que a ordem de
ingestao dos alimentos desempenha papel relevante no controle
glicémico e, indiretamente, na regulacao da fome e da saciedade. A
premissa dessa estratégia fundamenta-se na observacao de que o
consumo inicial de vegetais e proteinas, antes dos carboidratos,
pode retardar o esvaziamento gastrico, reduzir a velocidade de
absorcao da glicose, atenuar picos glicémicos e favorecer a secrecao
de hormonios intestinais relacionados a saciedade, como o GLP-I.
Esse padrao alimentar, além de favorecer maior estabilidade
metabdlica, apresenta boa aplicabilidade pratica por nao exigir
necessariamente a exclusao de grupos alimentares, mas sim a

reorganizacao da sequéncia da refeicao.

Kubota et al. (2020) destacam que o consumo de vegetais, proteinas
ou gorduras antes dos carboidratos pode reduzir a resposta
glicémica pos-prandial, especialmente por meio do retardo do
esvaziamento gastrico e da menor velocidade de absorcao dos
carboidratos. Esse mecanismo ¢é relevante porque oscilagcoes
glicémicas acentuadas podem contribuir para retorno precoce da
fome, maior desejo por alimentos de alta densidade energética e

menor controle da ingestao alimentar nas horas subsequentes.

De forma semelhante, Imai et al. (2023) observaram gque o consumo

de vegetais antes dos carboidratos reduziu a resposta glicémica e



insulinémica pos-prandial, mesmo em condicdes de ingestao
relativamente rapida. Esses achados sugerem que a sequéncia
alimentar pode exercer efeito metabdlico independente da simples
velocidade de consumo, reforcando a importancia da organizacao
interna da refeicao como ferramenta nutricional para modular a

resposta glicémica e potencialmente prolongar a saciedade.

Em um ensaio clinico realizado por Murugesan et al (2024) com
mulheres diagnosticadas com diabetes mellitus gestacional, a
adocao da ordem alimentar, iniciando a refeicao com vegetais,
seguida de proteinas e, por fim, carboidratos, promoveu melhora
significativa nos marcadores glicémicos e insulinémicos. Apos
quatro semanas de intervencao, observou-se reducao meédia da
glicemia pods-prandial de 587% em 60 minutos e 6,06% em 120
minutos, além de queda nos niveis séricos de insulina de 8,13% e
11,10% nos mesmos intervalos. Esse efeito foi atribuido ao retardo na
absorcao dos carboidratos e a estimulagcao da secrecao de GLP-],
mecanismo que favorece tanto o controle glicémico quanto a

sensacao de saciedade.

Além dos efeitos metabdlicos diretos, o estudo relatou modificacdes
qualitativas na dieta das participantes. Houve aumento de 67% na
ingestao de vegetais e de 18% no consumo de proteinas,
acompanhado de reducao de 28% na ingestao de carboidratos e de
9% na ingestao de gorduras. Essa mudanca na composicao
alimentar contribuiu para reducao aproximada de 10% na ingestao
calodrica diaria total, possivelmente devido a priorizacao de alimentos
de menor densidade energética e maior potencial de saciacao,

como vegetais e fontes proteicas.



Em consonancia com esses dados, a coorte internacional PREDICT 1,
conduzida por Wyatt et al (2021) no Reino Unido e nos Estados
Unidos, avaliou 1.070 adultos saudaveis e demonstrou que as
flutuacdes glicémicas pos-prandiais influenciam o comportamento
alimentar subsequente. O estudo evidenciou que quedas
acentuadas da glicose entre duas e trés horas apos a refeicao foram
preditores mais fortes de fome autorrelatada, menor intervalo até a
proxima refeicdao e maior ingestao caldrica diaria. Individuos
classificados como “big dippers”, ou seja, aqueles com maiores
guedas glicémicas, consumiram em média 312 kcal a mais ao longo
do dia quando comparados aos ‘little dippers”. Essas evidéncias
reforcam que nao apenas o pico glicémico, mas também a
velocidade e a amplitude da queda da glicemia, podem influenciar o

apetite e o controle da saciedade.

As estratégias alimentares capazes de promover maior estabilidade
glicémica, como a organizacao da ordem de consumo dos
alimentos, podem Iimpactar positivamente o comportamento
alimentar ao reduzir a fome precoce e prolongar a saciedade.
Segundo Wyatt et al (2021), a variabilidade individual nas respostas
glicémicas deve ser considerada nas orientagcdes nutricionais,
reforcando a importancia de abordagens personalizadas que
contemplem o ritmo de absorcao dos nutrientes e a resposta

metabdlica subsequente.

Corroborando esses resultados, o ensaio clinico randomizado
cruzado conduzido por Shaheen et al. (2024), em adultos saudaveis
nos Emirados Arabes Unidos, investigou os efeitos da ordem
alimentar sobre as respostas glicémicas e hormonais pds-prandiais.
Quando os participantes iniciaram a refeicdo com vegetais e

proteinas antes dos carboidratos, observaram-se reducdes



significativas da glicemia pds-prandial, com menor pico glicémico e
menor area sob a curva glicémica em comparacao a ingestao
inversa. Os autores atribuiram esse efeito ao retardo do
esvaziamento gastrico e a maior liberacao de GLP-1, o que pode
contribuir tanto para a melhora do controle glicémico quanto para o

aumento da saciedade.

O estudo de Shaheen et al (2024) destacou ainda que essa
estratégia nao requer mudancgas drasticas nos habitos alimentares,
podendo ser aplicada em diferentes contextos culturais e clinicos.
Por sua simplicidade e viabilidade, a organizacdao da sequéncia
alimentar foi apontada como uma intervencao nutricional nao
farmacoldégica promissora para o controle da glicemia, para a

prevencao do diabetes tipo 2 e para o manejo do apetite.

De modo complementar, Kim, Jang e Lee (2026), em revisao
sistematica sobre intervengdes baseadas na sequéncia alimentar em
adultos saudaveis, observaram que a ingestao de vegetais e
proteinas antes dos carboidratos pode reduzir respostas glicémicas
pos-prandiais agudas. Esses resultados reforcam a consisténcia da
estratégia como ferramenta nutricional voltada a melhora da

resposta metabdlica apos as refeicdes.

Apesar de seus beneficios potenciais, a ordem alimentar nao deve
ser interpretada como estratégia isolada para perda ou controle
ponderal ao longo prazo. Seus efeitos dependem da composicao da
refeicdo, do grau de processamento dos alimentos, da densidade
energeética, do tamanho das porcdes, das caracteristicas individuais
e da adesao ao padrao alimentar. Mas, por nao exigir exclusao de
grupos alimentares e por apresentar facil aplicacao pratica, essa

estratégia pode ser incorporada ao planejamento nutricional como



ferramenta complementar para favorecer saciedade, controle

glicémico e prevencao do retorno do peso perdido.

No conjunto, as evidéncias provenientes de Murugesan et al. (2024),
Wyatt et al. (2021), Shaheen et al. (2024), Kubota et al. (2020), Imai et
al. (2023) e Kim, Jang e Lee (2026), sustentam que a ordem alimentar
constitui uma estratégia nutricional promissora, pratica e de baixo
custo para a promocao da saude metabdlica. Ao modular a resposta
glicémica e hormonal pods-prandial, essa abordagem pode atenuar
flutuacdes de glicose, estimular a secrecao fisiologica de GLP-I,
retardar o retorno da fome e fortalecer a autorregulacao alimentar.
Tais efeitos apresentam implicacdes relevantes tanto para
populacdes clinicas, como individuos com diabetes gestacional ou
risco metabdlico aumentado, quanto para o manejo nutricional da
obesidade e da sustentacao da perda do peso corporal no periodo

pos-terapéutico.

4.5. Crononutricao, Horario das Refeicoes e Regulaciao da

Saciedade

A crononutricao investiga a relacao entre o horario, a regularidade e
a distribuicao das refeicdes ao longo do dia e seus efeitos sobre o
metabolismo, a resposta glicémica, a sensibilidade a insulina, o
gasto energético e o comportamento alimentar. Diferentemente de
abordagens centradas apenas na quantidade total de energia
consumida, essa perspectiva considera que o0 organismo apresenta
ritmos bioldgicos que modulam a forma como os nutrientes sao
metabolizados em diferentes momentos do dia. Com isso, o
momento da ingestdao alimentar pode influenciar respostas
fisiologicas relacionadas a fome, a saciedade e ao controle

metabdlico.



A regulacao circadiana é coordenada por um reldgio central,
localizado no nucleo supraquiasmatico, e por reldégios periféricos
presentes em tecidos metabolicamente ativos, como figado,
musculo esquelético, tecido adiposo, pancreas e trato
gastrointestinal. Enquanto o reldégio central é fortemente
influenciado pelo ciclo claro-escuro, os reldégios periféricos
respondem de maneira importante ao horario da alimentacao.
Diante disso, refeicdes realizadas em horarios irregulares ou muito
tardios podem contribuir para desalinhamento circadiano, com
possiveis repercussdées sobre a resposta glicémica, a secrecao
hormonal, o metabolismo lipidico e a regulacao do apetite

(Papakonstantinou et al, 2022; Fuad,; Ginting; Lee, 2025).

No contexto da obesidade, esse desalinhamento pode adquirir
relevancia clinica. Ha evidéncias de que a alimentacao tardia esteja
associada a maior fome subjetiva, menor gasto energético e
alteracdes em vias metabdlicas relacionadas ao armazenamento de
energia. Vujovic¢ et al (2022), em estudo experimental controlado,
observaram que a ingestao alimentar em horario mais tardio
aumentou a fome, reduziu o gasto energético e modificou a
expressao de genes relacionados ao metabolismo do tecido adiposo,
favorecendo um  perfil metabdlico mais propenso ao
armazenamento energético. Essas observacdes sugerem que o
horario das refeicbes pode modular mecanismos bioldgicos

envolvidos no controle do peso corporal.

Além da alimentacao tardia, a irregularidade dos horarios
alimentares também pode interferir no comportamento alimentar.
Padrdes alimentares muito imprevisiveis podem favorecer longos
periodos de jejum nao planejado, maior fome acumulada, escolhas

alimentares mais impulsivas e maior consumo de alimentos de alta



densidade energética, especialmente no periodo noturno. Nesse
sentido, a regularidade alimentar pode funcionar como estratégia
comportamental de organizacao, reduzindo periodos de maior
vulnerabilidade ao consumo heddnico e favorecendo maior

percepc¢ao de controle sobre a ingestao alimentar.

P

A relacao entre crononutricao e resposta glicémica também é
relevante para a saciedade. A sensibilidade a insulina e a tolerancia a
glicose tendem a apresentar variacdes ao longo do dia, sendo
geralmente mais favoraveis nas primeiras horas do periodo ativo. As
refeicbes muito ricas em carboidratos consumidas tardiamente
podem gerar respostas glicémicas e insulinémicas menos eficientes
em determinados individuos. Papakonstantinou et al (2022)
destacam que o horario das refeicdes, a composicao da dieta e os
habitos de sono interagem na modulacao da resposta pos-prandial,
reforcando a importancia de uma abordagem integrada entre

alimentacao, ritmo circadiano e estilo de vida.

No entanto, € importante destacar que a crononutricao nao deve ser
interpretada como estratégia isolada para perda ou manutencao
dos resultados. Liu et al (2022), ao avaliarem alimentagcao com
restricao temporal em comparacao a restricao caldrica diaria,
observaram que a limitacao do horario de alimentacao nao
promoveu maior perda de peso quando a ingestao energética foi
controlada. Esses achados reforcam que o horario das refeicdes
pode atuar como modulador do comportamento alimentar e da
resposta metabdlica, mas seus efeitos dependem da qualidade da
dieta, da ingestao caldrica total, da composicao das refeicdes, da

adesao e das caracteristicas individuais.



Reytor-Gonzalez et al (2025) discutem que o alinhamento entre
alimentacao e ritmos biolégicos pode favorecer a regulagcao do
metabolismo da glicose e dos lipidios, além de influenciar
mMecanismos relacionados ao balanco energético e ao peso corporal.
Contudo, ambos os estudos reforcam que as recomendagdes devem
ser individualizadas, considerando cronotipo, rotina, sono, trabalho,

preferéncias alimentares e possibilidade real de adesao.

No periodo pds-descontinuacao de agonistas dos receptores de
GLP-1 e de agonistas duplos GIP/GLP-1, manter horarios alimentares
mais regulares, evitar refeicdes excessivamente tardias e distribuir
adequadamente proteinas, fibras e energia ao longo do dia pode
auxiliar para menor oscilacago de fome, melhor estabilidade

glicémica e menor vulnerabilidade ao consumo alimentar impulsivo.

Apesar disso, a recomendacao nao deve ser rigida ou universal.
Individuos com diferentes cronotipos, jornadas de trabalho, padrdes
de sono e demandas familiares podem responder de maneira
distinta a organizacao temporal da alimentacao. Portanto, mais do
qgue impor horarios fixos, a abordagem nutricional deve buscar
regularidade possivel, previsibilidade alimentar e reducao de longos
periodos de restricdao seguidos de consumo excessivo. Essa
perspectiva favorece maior adesao e reduz o risco de transformar a

crononutricao em uma regra inflexivel ou de dificil manutencao.

Dessa maneira, a crononutricdo representa uma estratégia
complementar para a preservacao da saciedade e a prevencao do
reganho do peso, especialmente quando utilizada para organizar a
rotina alimentar, reduzir refeicbes muito tardias, melhorar a
distribuicao de nutrientes e favorecer maior estabilidade metabdlica.

Embora o horario das refeicdes nao substitua a qualidade da dieta



nem a adequacao energética, sua integracao ao planejamento
nutricional pode favorecer para maior controle do apetite, melhor
adesdao e menor vulnerabilidade a recuperacao de peso apods a

descontinuacao de terapias incretinicas.

4.6. Integragcdao das Estratégias Nutricionais no Periodo Pés-

Descontinuacao de Terapias Incretinicas

A descontinuacao de agonistas dos receptores de GLP-1 e de
agonistas duplos GIP/GLP-1 representa um ponto critico no manejo
da obesidade, uma vez que a retirada do estimulo farmacoldgico
pode ser acompanhada por aumento gradual do apetite, reducao da
saciedade, maior ingestao energética e recuperacao parcial do peso
perdido. Estudos de retirada, como STEP 4, a extensao do STEP 1 e
SURMOUNT-4, demonstram que a interrupcao dessas terapias pode
favorecer reganho ponderal, reforcando a necessidade de
estratégias de manutencao em longo prazo (Rubino et al.,, 2027;

Wilding et al., 2022; Aronne et al., 2024).

Nesse contexto, a nutricao deve ser compreendida como parte de
uma abordagem continua, iniciada ainda durante o uso da
farmacoterapia e mantida no periodo posterior a sua suspensao.
Durante o tratamento com terapias incretinicas, a reducao do
apetite e da ingestao alimentar pode facilitar a perda de peso, mas
também exige atencao a qualidade da dieta, a ingestao proteica, ao
consumo de fibras, a hidratacao, a tolerabilidade gastrointestinal e a
preservacao da massa magra. Assim, o acompanhamento
nutricional nessa fase deve priorizar alimentos de maior densidade
nutricional, fontes adequadas de proteina, fibras alimentares e
estratégias que favorecam maior regularidade alimentar, evitando

que a perda ponderal ocorra as custas de inadequacao nutricional



ou reducao excessiva da massa livre de gordura (Mozaffarian et al,

2025; Sievenpiper et al.,, 2026).

A fase de transicao, caracterizada pela reducao ou suspensao da
medicacao, exige atencao especial. Nesse periodo, o retorno
progressivo da fome e da ingestao alimentar pode ocorrer antes que
o individuo tenha consolidado uma estrutura alimentar capaz de
sustentar a manutencao do peso. Por essa razao, estratégias como
distribuicao adequada de proteinas ao longo do dia, inclusao regular
de fibras, priorizacao de alimentos minimamente processados e
com maior complexidade estrutural, organizacdo da ordem
alimentar e atencao ao horario das refeicdes podem contribuir para
maior controle da ingestao e melhor estabilidade metabdlica. Essas
estratégias nao reproduzem a poténcia farmacoldgica dos agonistas
incretinicos, mas podem atuar como recursos fisioldégicos e
comportamentais de apoio no periodo de maior vulnerabilidade ao

reganho.

No periodo pos-descontinuac¢ao, o objetivo principal deixa de ser
apenas a perda de peso e passa a envolver a sustentacao dos
resultados alcancados. A adequacao proteica pode favorecer maior
saciedade e preservacao da massa magra; as fibras alimentares
podem auxiliar na plenitude, na resposta glicémica e na modulacao
intestinal; a estrutura e a textura dos alimentos podem reduzir a
velocidade de ingestdao; a ordem alimentar pode contribuir para
menor oscilacao glicémica pds-prandial; e a crononutricao pode
favorecer maior alinhamento entre ingestao alimentar, ritmo
circadiano e metabolismo. Quando integradas, essas estratégias
oferecem uma base nutricional mais consistente para o manejo do
apetite e do comportamento alimentar apds a retirada

medicamentosa.



Para sintetizar essa proposta, a Figura 1 apresenta um modelo
integrativo do periodo pods-descontinuagao de terapias incretinicas,
relacionando as principais alteracdes fisioldgicas e comportamentais
decorrentes da retirada medicamentosa as estratégias nutricionais

discutidas nesta revisao e aos desfechos clinicos esperados.

Figura 1. Modelo integrativo do periodo pdés-descontinuagcdao de

terapias incretinicas.
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(agonistas dos receptores de GLP-1 e agonistas duplos GLP-1/GIP)

Mudangas fisioldgicas e comportamentais

D D @ @ & B

retomc, redugdo da menor plenitude maior vulnerabilidade pussivejs maior risco de
progressivo saciedade pos-prandial a0 consumo adaptacdes reganho
da fome alimentar metabélicas ponderal

Estratégias nutricionais integradas

Maior aporte Consumo adequado Estrutura dos

; ‘proteico " de fibras _alimentos Ordem allmental_' . Cmnorlutﬂcao
saciedade « termogénese- | | plenitude gdstrica « resposta | | maior mastigagao » menor vegetals e proteinas regularidade das refeicdes -
preservagio da glicémica » microbiota velocidade de ingestao « antes dos menor desalinhamento
massa magra GLP-1/PYY maior complexidade carboidratos circadiano » evitar
estrutural )L refeigdes tardias

L 2

Desfechos esperados

@ 8 & 0

maior melhor preservacdo da melhor controle da maior reducio da
saciedade estabilidade composicao ingestdo alimentar adesdo vulnerabilidade ao
glicémica corporal alimentar reganho de peso

Fonte: elaborado pela autora com base nos estudos incluidos

nesta revisao (2026).

A aplicacdo dessas intervencdes, entretanto, deve ser
individualizada. Pacientes com maior perda ponderal, baixa ingestao
proteica, baixa massa muscular, sintomas gastrointestinais, historico
de dietas restritivas ou maior vulnerabilidade ao comer heddnico
podem demandar acompanhamento mais proximo. Feraco et al.
(2026) ressaltam que a integracao entre farmacoterapia, nutricao de
precisao, composicao corporal e comportamento alimentar tende a
ser relevante para melhorar a qualidade da perda de peso e
sustentar resultados em longo prazo. De modo semelhante,

recomendacdes recentes sobre suporte nutricional em terapias



baseadas em GLP-1 reforcam a importancia de estratégias de estilo
de vida, treinamento resistido, qualidade alimentar e planejamento
da manutencao antes, durante e apds o tratamento medicamentoso

(Mozaffarian et al., 2025; Sievenpiper et al., 2026).

Dessa forma, o manejo nutricional no periodo pods-descontinuag¢ao
deve ser planejado como um processo continuo, € Nao como
intervencao tardia iniciada apenas apods o reganho de peso. Embora
as evidéncias diretas sobre protocolos nutricionais especificos apos a
retirada de agonistas incretinicos ainda sejam limitadas, a
convergéncia entre estudos sobre saciedade, composicao corporal,
resposta glicémica, comportamento alimentar e manutencao

ponderal oferece plausibilidade fisiologica para essa abordagem.

Portanto, a principal contribuicao das estratégias nutricionais nesse
contexto estd em apoiar a manutencao dos resultados obtidos com
a farmacoterapia, reduzindo a vulnerabilidade ao reganho ponderal
e favorecendo maior sustentabilidade do tratamento da obesidade.
Essa integracao deve ser compreendida como adjuvante ao cuidado
clinico, com necessidade de futuros estudos que avaliem, de forma
direta, protocolos nutricionais aplicados especificamente ao periodo
posterior a descontinuacao de terapias baseadas em GLP-1 e

GIP/GLP-1.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

O presente estudo atinge o objetivo proposto ao indicar que
estratégias nutricionais especificas apresentam potencial para
modular a saciedade e reduzir a vulnerabilidade ao reganho de peso

apds a descontinuacao de terapias baseadas em GLP-1e GIP/GLP-1.



A analise realizada sugere que a nutricdo exerce papel
complementar no manejo pos-terapéutico da obesidade,
especialmente quando considera nao apenas a quantidade de
energia ingerida, mas também a composicao, a estrutura, a

sequéncia e o momento da ingestao alimentar.

O maior aporte proteico, o consumo adequado de fibras, a escolha
de alimentos com maior complexidade estrutural, a organizacao da
ordem alimentar e a regularidade dos horarios das refeicdes
constituem estratégias com possiblidade de atuar sobre
mecanismos relacionados a saciedade, a estabilidade glicémica, a

preservacdo da massa magra e ao comportamento alimentar.

Conclui-se que essas estratégias nao substituem os efeitos
farmacoldégicos dos agonistas incretinicos, mas podem representar
ferramentas nutricionais adjuvantes para sustentar o controle do
apetite e favorecer a manutencao do peso corporal apds a retirada

medicamentosa.

A principal contribuicao tedrica deste estudo consiste em integrar
diferentes mecanismos nutricionais envolvidos na saciedade ao
contexto emergente da descontinuacao de terapias incretinicas.
Como contribuicao pratica, destaca-se a possibilidade de estruturar
uma abordagem nutricional individualizada, sustentavel e aplicavel
ao acompanhamento de individuos com obesidade apds o uso

dessas medicagdes.

Este estudo apresenta como limitacdes a escassez de pesquisas
diretamente conduzidas no periodo pods-descontinuacao de terapias
incretinicas, a heterogeneidade dos estudos incluidos e a

predominancia de evidéncias indiretas para algumas estratégias, o



que limita o estabelecimento de relagcdes causais entre as
intervencdes nutricionais analisadas e a prevencao do reganho de

peso.
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