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RESUMO 

Introdução: O tratamento contemporâneo da obesidade tem incorporado terapias incretínicas com elevada 
eficácia na redução ponderal. Agonistas do receptor de GLP-1 e coagonistas GIP/GLP-1 promovem redução 
significativa de peso corporal, melhora do controle glicêmico e redução de risco cardiometabólico.A dieta muito 
baixa em calorias (VLCD), definida como ingestão inferior a 800 kcal/dia, constitui estratégia nutricional 
intensiva capaz de induzir rápida perda de peso e melhora metabólica. A combinação entre VLCD e terapias 
incretínicas pode representar estratégia sinérgica a qual potencializa a perda ponderal.Entretanto, perdas rápidas 
de peso estão associadas à redução de massa magra e possível impacto negativo na saúde óssea, tornando 
essencial a avaliação criteriosa da composição corporal e dos marcadores de remodelação óssea nesse contexto. 

Metodologia: Revisão sistemática narrativa estruturada conduzida a partir de estratégia PICO, com busca nas 
bases PubMed/MEDLINE e Embase (descritores MeSH/Emtree e termos livres para agonistas do receptor de 
GLP-1 e agonistas duais GIP/GLP-1, associados a very low calorie diet/VLCD, restrição calórica e obesidade), 
realizada em 27/02/2026, contemplando estudos publicados até essa data. Inicialmente, 164 registros foram 
identificados; após remoção de 59 duplicatas, 105 estudos únicos seguiram para triagem. Dois pesquisadores 
realizaram triagem independente por título e resumo e, quando necessário, leitura do texto completo, com 
resolução de discordâncias por consenso. Foram incluídos ensaios clínicos randomizados e estudos de coorte 
(prospectivos ou retrospectivos) com adultos (≥18 anos) com obesidade (IMC ≥30 kg/m²) ou sobrepeso (IMC 
≥27 kg/m²) com comorbidades, em uso de agonistas do receptor de GLP-1 (ex.: semaglutida, liraglutida) ou 
agonistas duais GIP/GLP-1 (ex.: tirzepatida), submetidos a VLCD (<800 kcal/dia), comparada a dieta padrão, 
dieta hipocalórica (LCD) ou tratamento medicamentoso isolado/cuidado habitual. Foram excluídos estudos in 
vitro/animais, relatos/séries de casos, editoriais e revisões narrativas sem meta-análise, intervenções sem 
definição clara de restrição calórica, e estudos com cirurgia bariátrica durante o seguimento; populações com 
DM1 foram excluídas, exceto quando estratificadas e com foco em perda de peso. Os desfechos avaliados 
incluíram perda de peso (absoluta e percentual), composição corporal (massa gorda/magra e circunferência da 
cintura) e segurança (eventos adversos e descontinuação). Ao final, 10 artigos foram avaliados em texto 
completo e 5 preencheram os critérios de inclusão, com extração padronizada dos dados para síntese qualitativa. 

Resultados: Foram incluídos 5 estudos (2012–2024), com desenhos e desfechos heterogêneos. Em Ensaio 
Clínico Randomizado (ECR) piloto (12 semanas) com 30 adultos com T2DM e IMC 27–50 kg/m², VLCD (800 
kcal/dia) e VLCD+semaglutida reduziram mais peso e massa gorda do que semaglutida isolada (p<0,01); a perda 
ponderal foi 5,4 e 7 pontos percentuais maior em VLCD e combinação vs semaglutida, respectivamente, sem 
ganho adicional claro da combinação sobre VLCD para composição corporal. HbA1c e glicemia de jejum 
reduziram em todos os grupos, enquanto insulina de jejum e HOMA-IR melhoraram apenas em VLCD e 
combinação; a resposta de 1ª fase de insulina (IVGTT) aumentou em semaglutida e combinação, com aumento 
maior na combinação vs VLCD (p<0,01). Em estudo randomizado de manutenção após ~12% de perda de peso 
induzida por dieta hipocalórica, 37 mulheres obesas foram alocadas a liraglutida 1,2 mg/dia vs controle por 52 
semanas: a perda de conteúdo mineral ósseo (BMC) total e de membros foi ~4× maior no controle; diferença 
estimada 27 g (IC95% 5–48; p=0,01). P1NP aumentou 16% (≈+7±3 µg/L) com liraglutida vs redução de 2% no 



controle (p<0,05), sem alteração de CTX-1. No conjunto, poucos estudos reportaram DXA seriado e eventos 
adversos de forma padronizada, limitando conclusões sobre massa magra e segurança a longo prazo. 

 
Conclusão: A combinação VLCD com terapias incretínicas pode amplificar a perda de peso e de porcentual de 
gordura no curto prazo em comparação ao uso isolado do fármaco, mas as evidências atuais ainda são limitadas e 
heterogêneas. Em cenário de manutenção após perda de peso por dieta, liraglutida pode atenuar perda de massa 
mineral óssea e aumentar marcadores de formação óssea. São necessários ECRs maiores e mais longos, com 
DXA seriado, desfechos funcionais e monitoramento sistemático de eventos adversos, para definir a estratégia 
mais segura e efetiva. 
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