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RESUMO: Objetivo: Analisar os efeitos dos agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1 RA) sobre desfechos musculoesqueléticos e funcionais em pessoas idosas. Métodos: revisio
integrativa que comparou idosos usuarios e nio usuarios, com buscas na PubMed/MEDLINE, Embase,
Cochrane Library e LILACS de estudos em humanos com populagio idosa publicados de 2021 a 2026,
seguindo o PRISMA 2020. Resultados: dos 442 registros, 15 compuseram a amostra. Os estudos com
medidas diretas documentaram redu¢io do indice de massa muscular apendicular, da forca de preensio
palmar e da velocidade de marcha entre expostos a semaglutida, ainda que parte da perda de massa magra
aferida por bioimpedincia corresponda a 4gua corporal. A perda éssea acompanhou a redugio ponderal:
sem efeito sobre marcador de formacio, mas com elevagio do de reabsorcio e queda da densidade
mineral éssea. No risco de fratura, a maior coorte (133.606 adultos) manteve efeito protetor apés os 75
anos, mas o efeito se inverteu entre participantes sem diabetes; nessa populacio, o risco cresceu com a
idade, até razdo de chances de 4,99 (IC95% 2,68-9,26) aos 78-88 anos. Conclusio: a prescri¢do a idosos
requer avaliar composi¢do corporal e desempenho fisico, com atenc¢do reforcada a quem nio tem
diabetes.

Palavras-chave: Agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon. Sarcopenia. Idoso.
Desempenho fisico funcional. Densidade éssea.

ABSTRACT: Objective: To analyse the effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RA)
on musculoskeletal and functional outcomes in older adults. Methods: integrative review comparing
older adults who did and did not use these drugs, with searches in PubMed/MEDLINE, Embase, the
Cochrane Library and LILACS covering studies in humans with older populations published between
2021 and 2026, following the PRISMA 2020 flow. Results: of 442 records identified, 15 made up the
sample. Studies using direct measures documented reductions in the appendicular skeletal muscle mass
index, handgrip strength and gait speed among those exposed to semaglutide, although part of the lean
mass loss measured by bioimpedance corresponded to body water. Bone loss tracked weight reduction:
no effect on a formation marker, but a rise in a resorption marker and lower bone mineral density. For
fracture risk, the largest cohort (133,606 adults) retained a protective effect beyond age 75, yet the effect
reversed among participants without diabetes; in that group risk rose with age, reaching an odds ratio
of 4.99 (95% CI 2.68-9.26) at 78 to 88 years. Conclusion: prescribing to older adults requires assessment
of body composition and physical performance, with particular attention to those without diabetes.
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RESUMEN: Objetivo: Analizar los efectos de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 (GLP-1 RA) sobre desenlaces musculoesqueléticos y funcionales en personas mayores. Métodos:
revisién integrativa de usuarios y no usuarios, con busquedas en PubMed/MEDLINE, Embase,
Cochrane Library y LILACS de estudios en humanos con poblacién mayor, de 2021 a 2026, segin
PRISMA 2020. Resultados: de 442 registros, 15 conformaron la muestra. Los estudios con medidas
directas documentaron reduccién del indice de masa muscular esquelética apendicular, de la prensién
manual y de la velocidad de marcha con semaglutida, aunque parte de esa pérdida medida por
bioimpedancia correspondié a agua corporal. La pérdida ésea acompafié a la reduccién ponderal: sin
efecto sobre el marcador de formacidn, pero con elevacién del de resorcién y caida de la densidad mineral
ésea. En el riesgo de fractura, la mayor cohorte (133.606 adultos) mantuvo el efecto protector tras los 75
afios, pero se invirtid entre quienes no tenian diabetes; en ese grupo el riesgo crecié con la edad, hasta
una razén de momios de 4,99 (IC95% 2,68-9,26) a los 78-88 afios. Conclusién: la prescripcién en mayores
exige evaluar composicién corporal y rendimiento fisico, con atencién especial a quienes no tienen
diabetes.

Palabras clave: Agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagédn. Sarcopenia. Anciano.
Rendimiento fisico funcional. Densidad 6sea.

1 INTRODUCAO

No Brasil, os trés vetores dessa equagdo avancam simultaneamente. A obesidade entre
adultos passou de 3% para 2200 nos homens e de 9o para 30% nas mulheres entre 1975 e 2019,
segundo série de inquéritos nacionais representativos (CONDE WL, et al., 2022). Na Pesquisa
Nacional de Satde de 2019, com 82.349 adultos, a prevaléncia de diabetes autorreferido foi de
7,7%, com razio de prevaléncia ajustada de 24,87 apds os 60 anos e de 2,25 entre os participantes
com obesidade (MALTA DC, et al., 2022). E a sarcopenia, desfecho central desta revisio, atingiu
39,60 de uma amostra de idosos brasileiros avaliada por absorciometria de dupla energia
segundo os critérios do European Working Group on Sarcopenia in Older People (FRANCO
MEF, et al., 2024). Convergem, assim, no mesmo pais e na mesma populagio, a doenga que
motiva a prescri¢do, o firmaco que a trata e o desfecho que se teme.

A América Latina e o Caribe estdo entre as regides com crescimento mais rdpido da
prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2, que atinge de 13% a 14% da popula¢io em alguns paises,
com mais de 80% dos pacientes com sobrepeso ou obesidade (WYSS F, et al., 2026). A obesidade
apés os 65 anos representa, nesse contexto, desafio clinico crescente, associado a doenga
cardiovascular, osteoartrite, fragilidade, distirbios respiratérios do sono e sarcopenia, e
agravado pelas alteracdes metabdlicas do envelhecimento e pela redugio da atividade fisica
(MOSCUCCI F, et al., 2026). Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (glucagon-like peptide-1 receptor agonists, GLP-1 RA), classe que inclui semaglutida,

liraglutida, exenatida, dulaglutida e lixisenatida, além do agonista dual GIP/GLP-1 tirzepatida,
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consolidaram-se como opgdo para o controle glicémico e para o tratamento da obesidade, com
redugio ponderal de 1500 a 25% em 12 a 24 meses (PROKOPIDIS K, et al., 2025).

A perda de peso induzida farmacologicamente, contudo, nio é composta apenas por
massa gorda. No subestudo de ressonincia do SURPASS-3, a reducdo obtida com tirzepatida
acompanhou-se de queda do volume muscular da coxa (-0,64 L; —0,74 a —0,54) (SATTAR N, et
al., 2025), o que motiva preocupagio na populacio idosa, cuja reserva musculoesquelética j4 se
encontra reduzida pelo envelhecimento. A sarcopenia figura entre as condi¢des agravadas pela
obesidade nessa faixa etaria, ao lado da fragilidade e da osteoartrite (MOSCUCCI F, et al.,
2026), e a perda 4ssea concomitante levanta a hipétese de aumento do risco de fraturas.

Trés mecanismos ajudam a compreender por que esses fAirmacos poderiam comprometer
o compartimento musculoesquelético. O primeiro decorre do efeito anorexigeno da classe: a
reducdo da ingestdo alimentar tende a diminuir o aporte proteico abaixo do necessario para a
sintese muscular, exigéncia maior na pessoa idosa em razdo da resisténcia anabdlica do
envelhecimento, razio pela qual o aporte proteico adequado é apontado como estratégia
protetora (MOSCUCCI F, et al., 2026). O segundo é mecénico: a perda de massa corporal reduz
a carga sobre o esqueleto, estimulo do qual depende a manutencdo da densidade mineral éssea,
mecanismo compativel com a perda dssea observada sob semaglutida por Hansen MS, et al.
(2024). O terceiro é o padrido de uso: a descontinuacdo é frequente e costuma ser seguida de
reganho predominantemente adiposo, de modo que ciclos sucessivos de perda e reganho podem
deslocar a composi¢do corporal em direcio ao fenétipo de obesidade sarcopénica
(PROKOPIDIS K, et al., 2025). Nenhum é especifico da classe, pois todos decorrem da
magnitude e da velocidade da perda ponderal, mas todos operam com maior intensidade na
populacio idosa.

A preocupacio tem sido explicitada de forma crescente na literatura geridtrica.
Prokopidis K, et al. (2025) questionam se o uso de GLP-1 RA em idosos deve suscitar cuidado
quanto a obesidade sarcopénica, condi¢io ji prevalente em 10% a 209% das pessoas idosas, e
Moscucci F, et al. (2026) sinalizam a necessidade de estratégias de preservacio de massa magra
ao prescrever esses firmacos a mulheres com mais de 65 anos. A lacuna, porém, persiste: as
revisdes Cochrane recuperadas nesta busca, a exemplo da dedicada a liraglutida, concentram-se
em reducdo de peso, eventos adversos e qualidade de vida, sem eleger wvaridveis
musculoesqueléticas ou funcionais como desfechos primarios (MEZA N, et al., 2025). A lacuna
é ainda mais acentuada no Brasil: apesar da magnitude epidemiolégica descrita acima, nio se

identificou, na busca aqui relatada, um dnico estudo primario brasileiro sobre o efeito dessa
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classe farmacoldgica sobre musculo, osso ou fungio fisica em pessoas idosas, de modo que a
conduta nacional se apoia integralmente em evidéncia produzida em outras populacdes.
Diante do exposto, esta revisdo integrativa tem por objetivo analisar os efeitos dos
agonistas do receptor de GLP-1 sobre desfechos musculoesqueléticos e funcionais em pessoas
idosas, orientando-se pela seguinte pergunta norteadora: quais sio os efeitos dos agonistas do
receptor de GLP-1 sobre os desfechos musculoesqueléticos e funcionais em pacientes idosos,

quando comparados a idosos nio usuérios desses firmacos?

2 METODOS

Trata-se de revisdo integrativa da literatura, método que permite a sintese de estudos
com diferentes delineamentos metodoldgicos em torno de uma mesma pergunta norteadora. O
percurso metodolégico observou as seis etapas cldssicas da revisdo integrativa: identificagio do
tema e da pergunta norteadora; estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusio; defini¢io
das informacdes a serem extraidas; avaliagio dos estudos incluidos; interpretagio dos
resultados; e apresentacio da sintese do conhecimento (MENDES KDS, et al., 2008). O
processo de selecdo e de reporte do fluxo de estudos seguiu as recomendag¢des do Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PAGE M], et al., 2021).

2.1 Pergunta norteadora e estratégia PICO

A pergunta norteadora foi estruturada segundo o acrénimo PICO, conforme

apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Estrutura PICO da pergunta norteadora da revisdo. Rio de Janeiro, 2026

Componente Descrigio

P — Populagio Pessoas idosas, com idade igual ou superior a 60 anos

1 — Intervengio US? de agomstas do receptor de GLP-1 (semaglutida, liraglutida, tirzepatida, exenatida, dulaglutida,
lixisenatida)

Pessoas idosas ndo usudrias de GLP-1 RA (placebo, outros tratamentos ou auséncia de intervengio
C — Comparador farmacolégica). Foram admitidos, ainda, estudos de comparagio intraindividual, nos quais o préprio
participante antes da exposigio funciona como referéncia

Musculoesqueléticos: massa muscular, for¢a muscular, sarcopenia, massa magra, densidade mineral
O — Desfechos bssea, osteoporose, fraturas e osteossarcopenia. Funcionais: mobilidade, capacidade funcional,

fragilidade, desempenho fisico e atividades de vida diaria

Fonte: elaborado pelos autores, 2026.
2.2 Fontes de informac@o e estratégias de busca

As buscas foram realizadas nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library

e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), esta ultima
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acessada por meio do portal da Biblioteca Virtual em Satde, em 28 de agosto de 2026. A inclusio
da LILACS teve por finalidade recuperar a producio latino-americana sobre o tema, sub-
representada nas bases de alcance internacional. Foram empregados descritores e termos livres
relativos 4 intervengio e aos desfechos de interesse, combinados pelos operadores booleanos OR
e AND, conforme reproduzido a seguir.

PubMed/MEDLINE: (GLP-1 agonist OR semaglutide OR liraglutide OR tirzepatide) AND
(sarcopenia OR muscle mass OR osteoporosis OR fracture OR frailty OR physical function OR
disability).

Embase e Cochrane Library: (GLP-1 agonist OR semaglutide OR liraglutide OR tirzepatide)
AND (sarcopenia OR muscle mass OR muscle strength OR bone density OR osteoporosis OR fracture
OR frailty OR physical function OR mobility OR disability).

LILACS: (GLP-1 OR semaglutide OR liraglutide OR tirzepatide) AND (sarcopenia OR
“muscle mass” OR “bone density” OR osteoporosis OR fracture OR frailty OR “physical function” OR
disability).

O bloco de intervencio foi idéntico nas quatro bases e reuniu o termo genérico da classe
acrescido dos trés firmacos com maior volume de evidéncia sintetizada em revisdes recentes:
liraglutida, tirzepatida e semaglutida (MEZA N, et al., 2025). Fdrmacos mais antigos, como
exenatida e dulaglutida, nio figuraram como termos de busca, mas estudos que os avaliassem
permaneceram elegiveis e foram recuperados pelo termo genérico. O bloco de desfechos reuniu
os dominios muscular, ésseo e funcional apontados como prioritirios pela literatura geriétrica
(PROKOPIDIS K, et al., 2025; MOSCUCCI F, et al., 2026), com composicdo discretamente
mais ampla na Embase e na Cochrane Library. A restricio etiria nio foi incorporada as
estratégias, de modo a ampliar a sensibilidade; a delimitacdo da populagio idosa, os filtros de
espécie (humanos) e o recorte temporal (2021 a 2026) foram aplicados na triagem. O limite
inferior do recorte corresponde ao ano da publicagdo mais antiga recuperada, ndo tendo sido

identificado registro anterior a 2021.

2.3 Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis estudos conduzidos em seres humanos, publicados entre
2021 e 2026, em qualquer delineamento metodoldgico, que avaliassem o uso de agonistas do
receptor de GLP-1, reportassem ao menos um desfecho musculoesquelético ou funcional e

contemplassem populacio idosa.
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A populagio idosa foi operacionalizada por trés critérios alternativos: amostra com idade
média igual ou superior a 60 anos; populagido explicitamente caracterizada pelos autores como
idosa, geridtrica ou composta por older adults; ou estudo com anélise de subgrupo identificdvel
para o estrato de 60 anos ou mais. O ponto de corte de 60 anos segue a defini¢io do Estatuto do
Idoso (BRASIL, 2003), alinhada ao pardmetro da Organizagio Mundial da Satde para paises
em desenvolvimento. A admissio de anilises de subgrupo justifica-se porque os ensaios de
maior porte sobre a classe recrutam populacio adulta geral e informam sobre idosos por
estratificagdo, de modo que exclui-los eliminaria parcela substancial da evidéncia disponivel.

Foram excluidos estudos em modelos animais ou in vitro; com populagio pediétrica; com
idade média inferior a 60 anos sem estrato etario identificivel; publica¢cdes duplicadas; trabalhos
sem desfecho musculoesquelético ou funcional; estudos que avaliassem exclusivamente
interven¢des que nio fossem agonistas do receptor de GLP-1; estudos secundirios, como
revisdes, metanélises e documentos de posicionamento; protocolos sem resultados publicados;
e resumos de congresso, independentemente da disponibilidade de resultados, por ndo passarem
por revisdo por pares na forma de artigo completo e por nio permitirem avaliacdo integral do
delineamento. Consideraram-se elegiveis apenas artigos completos publicados em periédicos,
sem restri¢do de idioma. A defini¢do dos desfechos apoiou-se na relevancia clinica da sarcopenia
e da fragilidade como condi¢des agravadas pela obesidade apés os 65 anos (MOSCUCCI F, et

al., 2026) e na recomendacio de foco em populacdes de risco formulada pela literatura geriatrica

(PROKOPIDIS K, et al., 2025).

2.4 Processo de selegdo e extragdo de dados

Os registros foram exportados em CSV (PubMed/MEDLINE), em arquivo de citagdes
em texto (Embase e Cochrane Library) e em RIS (LILACS), e reunidos em planilha tnica. A
remogio de duplicatas deu-se por confronto do titulo normalizado, com supressio de
acentuagio, caixa e pontuacio; adotou-se esse critério em lugar do confronto por identificador
digital de objeto (DOI) porque resumos de um mesmo suplemento de congresso compartilham
o DOI do suplemento e seriam indevidamente computados como duplicatas. Todos os pares
foram conferidos manualmente. A sele¢iao ocorreu em duas fases: leitura de titulos e resumos e,
depois, dos textos completos dos registros potencialmente elegiveis. Como a exportacdo da
PubMed/MEDLINE nio continha o campo de resumo, os resumos dos registros que superaram
a triagem de titulo foram recuperados individualmente na base, pelo identificador PubMed.

Procedeu-se ainda a4 busca manual nas listas de referéncias dos estudos elegiveis, etapa que
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permitiu identificar a publicacdo completa de um estudo cuja versio recuperada nas bases era
resumo de congresso. Ambas as fases foram conduzidas de forma independente por dois
revisores, com resolu¢do de divergéncias por consenso. O fluxo completo é apresentado nos
Resultados, conforme o PRISMA 2020.

A extragio empregou instrumento padronizado contemplando autoria, ano e pafis;
delineamento; populagio (tamanho amostral, faixa etdria, comorbidades); foirmaco, dose e
tempo de exposi¢do; comparador; desfechos avaliados e respectivos instrumentos; e principais

resultados.

2.5 Avaliacdo da qualidade metodolégica

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada por instrumentos
apropriados a cada delineamento, utilizando-se as listas de verificagio do Joanna Briggs
Institute (JBI) para estudos de coorte, para estudos de caso-controle e para ensaios clinicos
randomizados. O nivel de evidéncia foi classificado segundo a hierarquia do JBI para questdes
de efetividade, que ordena os estudos do nivel 1 (delineamentos experimentais, incluindo
ensaios clinicos randomizados) ao nivel 5 (opiniio de especialistas), situando no nivel 3 os
estudos observacionais analiticos, como as coortes com grupo de comparacio (AROMATARIS
E e MUNN Z, 2024). O delineamento de cada estudo, do qual decorre o respectivo nivel de

evidéncia, é apresentado na Tabela 1.

2.6 Aspectos éticos

Por se tratar de revisdo de literatura, elaborada exclusivamente a partir de material ja
publicado e de dominio ptblico, o estudo dispensou apreciacdo por Comité de Etica em Pesquisa,
nos termos da legislacio vigente. Foram observados os principios de integridade cientifica

relativos a fidedignidade das informacdes e a correta atribuigio de autoria as fontes consultadas.

3 RESULTADOS
3.1 Selegio dos estudos

As buscas identificaram 442 registros: 274 na PubMed/MEDLINE, 146 na Embase, 15 na
LILACS e 7 na Cochrane Library. Removidas 17 duplicatas, 425 foram triados por titulo e
resumo e 328 excluidos, sobretudo por nio avaliarem desfecho musculoesquelético ou funcional
(262) ou por ndo envolverem agonistas do receptor de GLP-1 (61). Dos 97 avaliados em texto

completo, 84 foram excluidos, com destaque para idade média inferior a 60 anos sem estrato
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identificdvel (33) e resumos de congresso (26). A busca manual em listas de referéncias
identificou 2 registros adicionais, ambos elegiveis. Ao final, 15 estudos compuseram a amostra,
13 das bases e 2 da busca manual (Figura 1).

Nenhum registro da LILACS atendeu aos critérios: um era duplicata da Cochrane
Library e os demais foram excluidos por auséncia de desfecho de interesse, por serem estudo em
modelo animal ou, na maioria, por constituirem estudos secundirios. A auséncia de estudo
primério latino-americano sobre a pergunta norteadora constitui, em si, um achado desta
revisdo. Registre-se que a exportacio da Embase era majoritariamente de resumos de congresso,

categoria que respondeu por 26 das exclusdes em texto completo.

Figura 1 - Fluxograma do processo de identificagdo, triagem e inclusdo dos estudos, conforme o
PRISMA 2020. Rio de Janeiro, 2026

IDENTIFICAGAQ

Registros identificados nas bases:
PubMed/MEDLINE 274; Embase 146;
LILACS 15; Cochrane Library 7
Total: 442

Registros identificados por busca
manual em listas de referéncias: 2

TRIAGEM
Registros das bases triados por
titulo e resumo: 425 | Duplicatas removidas antes da triagem: 17
(442 identificados menos 17
duplicatas)
Y

ELEGIBILIDADE Excluidos na triagem (n = 32@). _

< ' Sem desfecho musculoesquelético ou funcional:
Registros das bases avaliados em 262
texto completo: 97 >

Sem agonista do receptor de GLP-1: 61
Estudo em modelo animal: 4
Populagéao pediatrica: 1

Registros da busca manual avaliados
em texto completo: 2

Excluidos apds leitura do texto completo (n =
84)
- i Idade média inferior a 60 anos sem estrato etario

INCLUSAO identificavel: 33

Das bases eletronicas: 13 ,.| Resumo de congresso: 26

Da busca manual: 2 Estudo secundario (revisdo ou metandlise): 13

Estudos incluidos na sintese: 15 Intervencdo nao é agonista do receptor de GLP-1:
9
Protocolo de pesquisa sem resultados publicados:
3

Fonte: elaborado pelos autores, 2026.
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3.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os quinze estudos foram publicados entre 2023 e 2026 e conduzidos nos Estados Unidos
(seis), na Italia (dois), na China (dois), em Israel, na Dinamarca, na Coreia do Sul e nos
Emirados Arabes Unidos com o Paquistio (um cada), além de um estudo multinacional. Treze
sdo observacionais analiticos, majoritariamente coortes, de nivel 3 na hierarquia adotada; um é
ensaio clinico randomizado e um é anilise post hoc de ensaio randomizado, ambos de nivel 1.
O tamanho amostral variou de 36 a 133.606 participantes e o seguimento, de seis meses a cinco
anos. A semaglutida foi o firmaco isoladamente mais avaliado, em cinco estudos; sete
analisaram a classe de forma agregada e os demais examinaram exenatida, tirzepatida ou a
associacdo de insulina degludeca com liraglutida. Cinco estudos avaliaram massa muscular ou

composi¢ido corporal, dez avaliaram desfechos &sseos e trés, desfechos funcionais ou de

fragilidade, com sobreposigdo entre as categorias (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizagio dos estudos incluidos na revisio integrativa, n = 15. Rio de Janeiro, 2026

Autor, ano, pais

Delineamento, nivel JBI e populagdo

Intervengio versus
comparador

Principais achados

KO HY, et al., 2023,
Coreia do Sul

Coorte de base populacional (3.c); 120.012
pés-menopausa com DMz, idades
médias 61,4 e 61,1 anos

Inibidores de SGLT2
vs. GLP-1 RA

Sem diferenca no risco de
fraturas (RR o0,92; [Cg5% 0,68
1,24)

HANSEN MS, et al.,

2024, Dinamarca

Ensaio randomizado fase 2, duplo-cego
(1.c); 64 adultos com risco de fratura
(869% mulheres pés-menopausa), 63
anos; 52 semanas

Semaglutida 1,0 mg
semanal vs. placebo

Sem efeito sobre o marcador de
formagdo PINP (p = 0,418),
desfecho primario. Nos
secundarios: maior reabsor¢io
(CTX +166,4 ng/L) e menor
DMO lombar e de quadril total,

sem diferenca no colo femoral

NELSON LW, et al.,
2024, Estados Unidos

Coorte retrospectiva intraindividual por
tomografia (3.e); 241 pacientes, 60,4 anos

Semaglutida; subgrupos
de perda e de ganho
ponderal

Area muscular reduzida entre os
que perderam peso (p < 0,001);
entre os que ganharam, queda da
atenuagido muscular (p < 0,001) e
aumento do tecido adiposo
intermuscular (p = 0,009). DMO
trabecular sem variagio

PANTANETTI P, et al.,
2024, Itélia

Coorte prospectiva observacional (3.e);
90 pacientes com DMz, 63,0 anos; 12
meses

Semaglutida semanal,
comparagdo
intraindividual

Peso -4,69 kg aos 6 meses. No
periodo: massa gorda -2,21 kg,
massa magra —3,37 kg, dgua
corporal ~2,32 kg; massa magra
relativa sem variagio

CHEN M, et al., 2025,
China

Coorte retrospectiva (3.c); 1.845
pacientes com DMz (63,1 e 66,7 anos),
256 expostos

GLP-1 RA vs. nio

usuérios

Menor risco de osteoporose (RR
0,69; IC95% 0,45-0,84). Por
estrato: 0,50 até 75 anos e 0,96
acima, sem interagido
significativa (p = 0,354)

MADDALONIE, et al,,

2025, multinacional

Anilise post hoc do EXSCEL (1.c);
14.752 participantes com DMz, 62,3 anos;
3,2 anos

Exenatida semanal 2 mg
vs. placebo

168 fraturas (1,190), sem diferenga
entre os grupos (RR 1,11; ICg50%
0,82-1,51). A idade elevou o risco
de fratura em 249% a cada 5 anos
(1,24; 1,16-1,35), mas o efeito do
farmaco nio diferiu entre os
subgrupos pré-especificados
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Autor, ano, pais

Delineamento, nivel JBI e populacio

Intervencio versus
comparador

Principais achados

REN Q, et al., 2025,
China

Coorte retrospectiva (3.c); 432 pessoas
com 65 anos ou mais e DM2, 73 anos; 24
meses

Semaglutida vs.
controle pareado

Massa muscular e velocidade de
marcha reduzidas em ambos os
sexos; preensio em declinio.
Sarcopenia em 27,7%. Dose foi
preditor independente de perda
muscular

LIU Y, et al., 2026,
Estados Unidos

Coorte retrospectiva pareada (3.c); 255
expostos (64 anos) e 255 controles; 17
meses

Semaglutida ou
tirzepatida vs. ndo
usudrios

Perda de DMO em quadril e colo
femoral nos dois grupos,
correlacionada 4 perda ponderal
(r = 0,32 no quadril; p < o,01).
Perda lombar apenas entre os
expostos. Sem diabetes, perda
maior no quadril (1% vs. —
0,57%; p = 0,04) e na coluna
lombar (-0,55% vs. +0,62%; p <
0,01); com diabetes, sem
diferenga

QAISARR, et al., 2026,
Emirados Arabes Unidos
e Paquistdo

Coorte prospectiva (3.c); 141 homens
idosos com DM2; 12 meses

Semaglutida vs.
sitagliptina

Redugdes de preensio, velocidade
de marcha, indice de massa
muscular apendicular e bateria
curta de desempenho fisico (p <
0,05), com elevacio de
biomarcadores de dano 4 jungio
neuromuscular

KASHER MERON M,
et al., 2026, Israel

Coorte de novos usuarios, base
populacional (3.c); 46.177 pessoas com 65
anos ou mais e DMz2; 34,7 meses

GLP-1 RA (11.257) vs.
inibidores de DPP-4 ou
SGLT2 (34.920)

Risco 119% maior de fratura por
fragilidade entre os expostos (RR
1,11; ICg5% 1,01-1,21), em modelo
de Fine-Gray com a morte como
risco competitivo e ponderagio
por escore de propensio

HAMAD CD, et al.,
2026, Estados Unidos

Emulagio de ensaio-alvo (3.c); 133.606
adultos de 50 a 9o anos com DMz, 63,2
anos; 3 anos

GLP-1 RA vs. inibidores
de DPP-4

Menor risco de fratura entre os
expostos (RR 0,79; ICg59% 0,76
0,83). Beneficio mantido apés os
75 anos (0,83) e sob alta
fragilidade (0,84). Modificado
pela condigdo diabética: 0,91
(0,88-0,95) com DM2 e 1,13 (1,04-
1,23) sem DM2 (interagdo p <
0,001)

CONSTANTINE E, et
al., 2026, Estados Unidos

Caso-controle retrospectivo (3.d); 66.420
pareados com sobrepeso ou obesidade,
sem diabetes e sem risco aumentado de
fratura por fragilidade; 1 ano

GLP-1 RA vs. ndo

usudrios

Maior risco de fratura (OR 1,19;
IC959% 1,09-1,31), com gradiente
etério: 2,25 dos 68 aos 77 anos e
4,99 dos 78 aos 88

CATHEY JM, et al.,
2026, Estados Unidos

Coorte retrospectiva (3.c); 64.232
pareados com 50 anos ou mais, DMz e
sem uso de medicagio osteoprotetora; 5
anos

GLP-1 RA por 5 anos ou
mais vs. metformina

Risco semelhante de fratura de
membro superior, sem diferenga
nos subgrupos de alto risco

MANCINETTIF, et al.,
2026, Itdlia

Coorte retrospectiva com comparagio
intraindividual (3.e); 36 idosos frageis
com DMz (18 mulheres e 18 homens),
79,6 anos; 6 meses

Troca do esquema
insulinico por insulina
degludeca com
liraglutida

Aumento de massa livre de
gordura, massa celular corporal e
angulo de fase (p < 0,001), com
reducdo de massa gorda e de 4gua
corporal

PARK CM, et al., 2026,
Estados Unidos

Coorte de novos usuirios, amostra de
7% do Medicare (3.c); 52.959 pessoas com
65 anos ou mais e DM2; 12 meses

GLP-1 RA vs. inibidores
de DPP-4,de SGLTz2e

sulfonilureias

Progressio de fragilidade menor
com GLP-1 RA (-o0,007; [Cg50% —
0,011 a2 —0,004) que com
inibidores de DPP-4

Fonte: elaborado pelos autores, 2026.

Legenda: DMa2: diabetes mellitus tipo 2; GLP-1 RA: agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo
1; SGLT2: cotransportador de sédio e glicose tipo 2; DPP-4: dipeptidil peptidase 4; RR: razdo de risco; OR: razdo
de chances; ICg59%: intervalo de confianga de 95%. Niveis de evidéncia do Joanna Briggs Institute para questdes
de efetividade: 1.c, ensaio clinico randomizado; 3.c, estudo de coorte com grupo de comparacio; 3.d, estudo de
caso-controle; 3.e, estudo observacional analitico sem grupo-controle externo.
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3.3 Avaliacio da qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Segundo a hierarquia do JBI, dois estudos situam-se no nivel 1.c: 0 ensaio randomizado
de Hansen MS, et al. (2024) e a anélise post hoc do EXSCEL conduzida por Maddaloni E, et al.
(2025). Os treze demais correspondem ao nivel 3: nove sio coortes com grupo de comparagio
(nivel 3.c), um é caso-controle (nivel 3.d) e trés sio estudos observacionais analiticos sem grupo-
controle externo (nivel 3.e), nos quais a comparagio é intraindividual, entre momentos ou entre
subgrupos da prépria amostra (NELSON LW, et al., 2024; PANTANETTI P, et al., 2024;
MANCINETTI F, et al., 2026).

A aplicagio das listas do JBI identificou trés padrdes de fragilidade. O primeiro é a
auséncia de grupo-controle externo nos trés estudos de nivel 3.e, que impede separar o efeito do
firmaco da evolucdo natural da condigio e da regressio & média. O segundo é o caréter
retrospectivo da maioria das coortes, com exposi¢io aferida por registros de prescri¢cdo ou
prontudrio, o que introduz erro de classifica¢do e confundimento por indicagio, mitigado em
cinco estudos por pareamento ou escore de propensio (KASHER MERON M, et al., 2026;
HAMAD CD, et al., 2026; CONSTANTINE E, et al., 2025; CATHEY JM, et al., 2026; LIU Y,
et al., 2026). O terceiro é a curta duragio do seguimento em parte dos estudos de composigio
corporal. Nenhum estudo foi excluido por baixa qualidade, uma vez que a escassez de evidéncia
recomendava sintetizar todo o material elegivel, com ressalva explicita das limita¢Ses de cada

delineamento.

3.4 Desfechos musculares

Cinco estudos avaliaram massa muscular ou composi¢do corporal, com resultados
divergentes conforme o contexto clinico. Ren Q, et al. (2025) e Qaisar R, et al. (2026)
empregaram o indice de massa muscular esquelética apendicular e observaram redugio
significativa entre os idosos expostos a semaglutida, em comparagio com grupo-controle
pareado e com sitagliptina, respectivamente, com deteriora¢do funcional concomitante. Em Ren
Q, et al. (2025), a velocidade de marcha reduziu-se em ambos os sexos, ao passo que a forca de
preensdo palmar declinou de modo continuo nas mulheres e, nos homens, apresentou melhora
inicial seguida de queda. Em Qaisar R, et al. (2026), houve reducido da preensio, da marcha e do
escore da bateria curta de desempenho fisico (p < 0,05), acompanhada de elevagio do fragmento
C-terminal da agrina 22 e da cadeia leve de neurofilamento, cujas concentracdes mais altas se

correlacionaram a piores escores de for¢a e desempenho.
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Dois estudos quantificaram a perda de massa magra por métodos distintos. Pantanetti
P, et al. (2024), por bioimpedancia em go pacientes com 63,0 anos, documentaram redugio de
3,37 kg aos seis meses (-4,37 a —2,36; p < 0,0001), mantida aos doze, contra queda de 2,21 kg de
massa gorda (p = 0,0003). Duas ressalvas do préprio estudo delimitam esses valores: a 4gua
corporal total caiu 2,32 kg, de modo que a maior parte da redugio do compartimento magro é
hidrica, e a massa magra como proporg¢io do peso nido variou (+0,25%; p = 0,67). Nelson LW, et
al. (2024), por anélise automatizada de tomografias de 241 pacientes com 60,4 anos, observaram
reducdo da drea muscular no subgrupo que perdeu peso (179,2 versus 193,0 cm?2; p < 0,001) e, no
que ganhou peso, queda da atenuagio muscular (de 13,1 para 5,9 unidades Hounsfield; p < 0,001)
com aumento da 4rea de tecido adiposo intermuscular (de 37,6 para 48,4 cm?2; p = 0,009), padrio
que os autores interpretam como perda de qualidade muscular. Todas as medidas foram obtidas
no nivel de L3, e a densidade dssea trabecular, aferida em L1 por atenuacio tomogréfica, nio
variou.

Em sentido oposto, Mancinetti F, et al. (2026) verificaram, por bioimpedéancia, aumento
da massa livre de gordura, da massa celular corporal e do 4ngulo de fase em idosos frageis que
trocaram o esquema insulinico pela combinacio de insulina degludeca e liraglutida. Nesse

estudo, o comparador é o préprio paciente antes da troca, e nio um idoso nio usudrio da classe.

3.5 Desfechos 4sseos

Dez estudos examinaram desfechos 6sseos, em quatro niveis de mensuracdo: densidade
mineral éssea, marcadores de remodelagio, diagnéstico de osteoporose e incidéncia de fraturas.
Na densidade mineral éssea, Liu Y, et al. (2026) acompanharam por densitometria 255 usuérios
de semaglutida ou tirzepatida com 64 anos (929 mulheres) e 255 controles pareados: ambos os
grupos perderam massa 6ssea em quadril total e colo femoral, com magnitude semelhante, mas
a perda na coluna lombar ocorreu apenas entre os expostos. A perda ponderal correlacionou-se
a perda éssea no quadril (r = 0,32; p < 0,01) e no colo femoral (r = 0,17; p < 0,01), mas nio na
coluna. Entre os participantes sem diabetes, a perda foi maior no grupo exposto tanto no quadril
(-19% versus —0,57%; p = 0,04) quanto na coluna lombar (-o0,55% versus +0,629%; p < 0,01), a0 passo
que, entre os com diabetes, ndo houve diferenca entre os grupos. Nelson LW, et al. (2024), por
atenuacdo tomogrifica em Li, nio identificaram variacio da densidade trabecular. Nos
marcadores de remodelacio, Hansen MS,; et al. (2024) n3o encontraram efeito da semaglutida
sobre o propeptideo N-terminal do procolédgeno tipo I (P1INP), marcador de formagio e desfecho

primario, em 52 semanas (3,8 ug/L; -5,6 a13,3; p = 0,418). Os secundarios apontaram na diregio
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contréiria: maior concentracdo do marcador de reabsor¢io CTX (166,4 ng/L; 25,5 a 307,3; p =
0,021) e densidade mineral menor em coluna lombar (-0,018 g/cm?2; p = 0,007) e quadril total (-
0,020 g/cm?; p = 0,001), sem diferenga no colo femoral, com peso 6,8 kg menor ao final. Quanto
ao diagnéstico de osteoporose, Chen M, et al. (2025) observaram, em 1.845 pacientes com
diabetes tipo 2 (63,1 anos entre os que desenvolveram osteoporose e 66,7 entre os que ndo), risco
menor entre os expostos (0,69; 0,45 a 0,84), efeito concentrado em quem tem até 75 anos (0,50;
0,43 a 0,57) e ausente acima dessa idade (0,96; 0,73 a 1,21), ainda que sem interacio significativa
(p = 0,354).

Quanto 2 incidéncia de fraturas, os seis estudos que a examinaram divergiram
marcadamente. Kasher Meron M, et al. (2026), na tinica coorte integralmente composta por
pessoas com 65 anos ou mais, compararam 11.257 usudrios de GLP-1 RA a 34.920 usudrios de
inibidores de DPP-4 ou de SGLT32, classes escolhidas por serem consideradas neutras sobre o
risco de fratura, e encontraram risco 119% maior entre os expostos (1,11; 1,01 a 1,21). O modelo
empregou ponderagio pelo inverso da probabilidade de tratamento e tratou a morte como risco
competitivo, por regressio de Fine-Gray, precaucio relevante numa populagio em que 10,0%
dos participantes morreram durante o seguimento. Constantine E, et al. (2025) também
identificaram excesso de risco em adultos com sobrepeso ou obesidade sem diabetes (1,19; 1,09 a
1,31), com gradiente etirio acentuado: 2,25 entre 68 e 77 anos e 4,99 (2,68 a 9,26) entre 78 e 88. Em
direcdo oposta, Hamad CD, et al. (2026), em 133.606 adultos com idade média de 63,2 anos,
observaram risco 21% menor (0,79; 0,76 a 0,83), sobretudo em fraturas vertebrais e de quadril.
As anilises de subgrupo pré-especificadas desse estudo sdo decisivas para a interpretacio do
conjunto: o beneficio manteve-se a partir dos 75 anos (0,83; 0,75 a 0,92), em magnitude quase
idéntica a de 50 a 74 anos (0,81), e entre os participantes mais frageis (0,84). Em contrapartida,
o efeito foi modificado pela condicdo diabética: reducdo com diabetes tipo 2 (0,91; 0,88 a 0,95) e
aumento sem diabetes (1,13; 1,04 a 1,23; p de interacdo &lt; 0,001). Trés estudos ndo encontraram
diferenca: Maddaloni E, et al. (2025), no EXSCEL (1,11; 0,82 a 1,51); Ko HY, et al. (2023), em
120.012 mulheres na pés-menopausa, na qual os agonistas do receptor de GLP-1 sdo o grupo de
referéncia e os inibidores de SGLT2 o de exposi¢io (0,92; 0,68 a 1,24), de modo que o resultado
nulo indica auséncia de diferenca entre as classes, e nio comparag¢io com nio uso; e Cathey JM,
et al. (2026), quanto a fraturas de membro superior, dnico estudo cujo desfecho nio abrange

esqueleto axial nem quadril.
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3.6 Desfechos funcionais

Trés estudos avaliaram desfechos funcionais, com resultados divergentes conforme o
instrumento. Nas duas coortes com medidas aferidas diretamente no paciente, a dire¢cio do
efeito foi desfavoravel: reducio da velocidade de marcha em ambos os sexos (REN Q, et al.,
2025) e do escore da bateria curta de desempenho fisico (QAISAR R, et al., 2026). Ja Park CM,
et al. (2026), com indice de fragilidade construido a partir de registros administrativos,
observaram progressio de fragilidade menor entre usuarios de GLP-1 RA do que entre usuérios
de inibidores de DPP-4 (variagio média de —0,007; —0,011 2 —0,004 em um ano), efeito apenas
minimamente mediado por eventos cardiovasculares ou de seguranca.

A distribui¢do dos achados por categoria de desfecho é apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 - Sintese dos desfechos musculoesqueléticos e funcionais reportados nos estudos incluidos, n
= 15. Rio de Janeiro, 2026

Categoria de desfecho Efeito favorivel Efeito desfavorivel Sem diferenga significativa
Ren Q, et al. (2025); Qaisar R, et
Massa magra / massa Mancinetti F, et al. (2026) al. (2026); Nelson' LW, et al. Pantaneftx P, et al. (2024), em
muscular (2024); Pantanetti P, et al. (2024), proporgio do peso
em valor absoluto
Forga muscular Nenhum Ren Q, etal. (2025); Qaisar R, et Nenhum
al. (2026)
Hansen MS, et al. (2024); Liu Y, Nelson LW, et al. (z024); Liu
. . , et al. (2026), na coluna lombar e, .
Densidade mineral éssea Nenhum . Y, et al. (2026), em quadril e
no subgrupo sem diabetes,
. . colo femoral na amostra total
também no quadril
Marcadores de Nenhum Hansen MS, et al. (2024), Hansen MS, et al. (2024),
remodelagio éssea reabsor¢io (CTX) formacio (PINP)
Osteoporose (diagnéstico) | Chen M, et al. (2025) Nenhum Nenhum
Kasher Meron M, et al. (z026); Maddaloni E, et al. (2025); Ko
Hamad CD, et al. (2026), com | Constantine E, et al. (2026);
Fraturas . . HY, et al. (2023); Cathey JM, et
diabetes tipo 2 Hamad CD, et al. (2026), sem
. al. (2026)
diabetes
Fragilidade Park CM, et al. (2026) Nenhum Nenhum
Desempenho fisico Nenhum Ren Q, et al. (2025); Qaisar R, et Nenhum
al. (2026)

Fonte: elaborado pelos autores, 2026.

Nota: Considerou-se favoréavel o efeito de preservacio ou melhora do desfecho e desfavorivel o de perda ou
piora, conforme reportado pelos autores de cada estudo. Um mesmo estudo pode figurar em mais de uma
categoria.

4 DISCUSSAO

Os quinze estudos que compuseram esta revisio convergem em um ponto e divergem
em outro. Convergem ao demonstrar que a exposigio de pessoas idosas a agonistas do receptor
de GLP-1 se acompanha de alteragdes mensurdveis do compartimento musculoesquelético, e

nio apenas de reducdo da massa gorda. Divergem quanto a direcdo clinica dessas alteracdes,
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divergéncia que, como se argumenta a seguir, parece associada menos a inconsisténcia da
evidéncia do que ao tipo de desfecho mensurado, 4 faixa etdria examinada e 4 natureza da fonte

de dados empregada.

4.1 Efeitos sobre massa e fungio muscular

Os dois estudos que aferiram diretamente a musculatura de pessoas idosas expostas a
semaglutida encontraram deterioracdo consistente, e a qualidade dessa evidéncia merece
registro. Ren Q, et al. (2025) é a coorte mais velha entre as que aferiram a musculatura com
grupo-controle externo, com idade média de 73 anos e inclusio a partir dos 65, e identificou a
dose como preditor independente de perda, o que sugere relacio dose-resposta. Qaisar R, et al.
(2026) reproduziu o padrio usando sitagliptina como comparador ativo, o que reduz a
possibilidade de o efeito refletir apenas o controle glicémico, e a elevacio concomitante de
biomarcadores de dano a jung¢io neuromuscular introduz hipétese mecanicista relevante: a
perda funcional poderia decorrer ndo sé da redugio de massa, mas de degradacio da juncio
neuromuscular, processo j4 implicado na sarcopenia do envelhecimento.

Dois estudos de composi¢io corporal reforcam essa leitura por vias metodoldgicas
independentes, embora com ressalvas. Pantanetti P, et al. (2024) quantificaram, por
bioimpedancia, perda de massa magra de 3,37 kg contra 2,21 kg de massa gorda aos seis meses, o
que indica contribui¢io desproporcional do compartimento magro. O préprio estudo, contudo,
registra queda de 2,32 kg de 4gua corporal total, de modo que a maior parte dessa perda é hidrica:
a bioimpedincia nio distingue dgua de tecido contrétil, e o achado deve ser lido como sinal de
alerta, ndo como quantificagio de perda muscular. Nelson LW, et al. (2024), por tomografia
computadorizada em 241 pacientes, documentaram redugio da 4rea muscular entre os que
perderam peso e deterioracio da qualidade muscular entre os que ganharam. Este segundo
achado importa ao idoso porque sugere que o ciclo de perda e reganho pode deixar como saldo
um musculo de pior qualidade, ainda que o peso retorne ao valor inicial, o que é compativel com
a preocupagio de Prokopidis K, et al. (2025) quanto 4 descontinuacio frequente.

O resultado de Mancinetti F, et al. (2026) aponta em dire¢do contréria, com aumento de
massa livre de gordura, massa celular corporal e 4ngulo de fase apds a troca do esquema
insulinico pela combinacio de insulina degludeca e liraglutida em idosos frageis. A contradicio
é aparente: ali o comparador ndo é o nio uso do firmaco, mas o esquema insulinico prévio,

associado a ganho de massa gorda e a risco hipoglicémico, de sorte que o ganho pode refletir a
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retirada da insulina em bolus tanto quanto o efeito da liraglutida. Também nesse estudo houve
redugio significativa de 4gua corporal, & qual a bioimpedancia é sensivel.

A literatura de apoio, ainda que em populacio adulta geral, é coerente com o
comprometimento muscular. No SURPASS-3, a reducio do volume muscular da coxa com
tirzepatida acompanhou-se de queda da infiltracio gordurosa (SATTAR N, et al., 2025), o que
sugere que a perda de volume pode coexistir com melhora da composi¢io do tecido
remanescente. Cabe notar que os estudos incluidos que documentaram perda muscular
avaliaram precisamente a semaglutida, o que deixa em aberto se o efeito é homogéneo dentro
da classe.

Evidéncia recente em populagio geriitrica aponta na mesma dire¢do. Alfaris N, et al.
(2026), em anélise post hoc de sete ensaios de fase 3 com tirzepatida, compararam participantes
com 65 anos ou mais e com menos de 65 e observaram, por densitometria, redu¢io de massa
gorda, de massa magra e da razio entre gordura e massa magra em magnitude semelhante nas
duas faixas etdrias. Entre os 926 participantes com 65 anos ou mais, os eventos adversos
possivelmente atribuiveis a perda de massa livre de gordura ocorreram em 7,0% dos tratados e
em 7,9% dos que receberam placebo, sem sinal de excesso. A metanalise de Laverde LP, et al.
(2026), com sete ensaios randomizados e 821 participantes, explica boa parte da controvérsia:
documentou redugio absoluta da massa magra de 1,74 kg (3,04 a —0,45), mais acentuada com
semaglutida (-5,44 kg; -7,07 a -3,81), e, a0 mesmo tempo, aumento de 1,81% (1,1 a 2,52) da massa
magra como proporcdo do peso. Os resultados sdo compativeis: a massa magra diminui em
termos absolutos, mas menos que a massa gorda, e sua fracio relativa cresce. A métrica
determina a conclusdo, e os autores, priorizando a proporg¢io, concluem que a perda nio deveria
limitar o uso da classe. Para o idoso, porém, importa o valor absoluto: quem opera préximo do
limiar de sarcopenia n3o dispde de reserva para perder 5 kg de massa magra, ainda que a

composicdo relativa melhore.

4.2 Efeitos sobre desfechos ésseos

O conjunto de estudos dsseos permite reconstruir uma cadeia causal parcialmente
coerente e identificar onde ela se interrompe. No primeiro elo, Liu Y, et al. (2026) mostram que
a perda dssea é proporcional a perda de peso, e ndo independente dela, : 0o excesso de perda
restringiu-se aos participantes sem diabetes, justamente aqueles em que a reducdo ponderal é

mais expressiva. O contraste mais eloquente estd na coluna lombar, onde o grupo exposto
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perdeu 0,559 ao passo que os controles ganharam 0,629 (p < 0,01), diferenca de maior magnitude
que a observada no quadril.

O segundo elo é o que mais se presta a leitura parcial. Hansen MS, et al. (2024), no dnico
ensaio randomizado com desfecho 4sseo desta revisdo, nio encontraram efeito da semaglutida
sobre o marcador de formacio eleito como desfecho primario, resultado que isolado sugeriria
neutralidade esquelética. Os desfechos secundérios, porém, mostram elevacio do marcador de
reabsor¢io e queda da densidade mineral 6ssea, acompanhando perda ponderal significativa. A
leitura conjunta é coerente: nio hé estimulo téxico direto sobre a formacio éssea, mas hé perda
4ssea mensuravel, por via da reabsor¢io que acompanha a redugio de peso. O achado nulo de
Nelson LW, et al. (2024) para densidade trabecular nio contradiz essa leitura, pois o osso
trabecular vertebral e a densidade areal do quadril respondem de modo distinto 4 perda ponderal.
O comprometimento 4sseo é, assim, mediado pela magnitude da perda de peso, e ndo por acdo
especifica sobre o osteoblasto.

E no terceiro elo, a tradugio dessa perda em fraturas, que a cadeia se interrompe. Kasher
Meron M, et al. (2026) e Constantine E, et al. (2025) encontraram excesso de risco; Hamad CD,
et al. (2026), reducdo substancial; e Maddaloni E, et al. (2025), Ko HY, et al. (2023) e Cathey JM,
et al. (2026), nenhuma diferenga. A idade, isoladamente, nio di conta dessa dispersio.
Constantine E, et al. (2025) encontram, dentro da mesma coorte, gradiente etrio acentuado e
monotdnico, ainda que com imprecisdo crescente nos estratos mais velhos, e Chen M, et al.
(2025) descrevem padrio congruente no compartimento ésseo, com protegio contra osteoporose
que se concentra até os 75 anos e desaparece acima dessa idade, embora sem interagio
significativa.

Contra esse padrio pesa a evidéncia de maior porte. Hamad CD, et al. (2026), na maior
coorte da revisdo, pré-especificaram anélise por faixa etdria e nio encontraram atenuacdo do
beneficio entre os mais velhos: as estimativas de 50 a 74 anos e a partir dos 75 sdo praticamente
idénticas, e a protecdo manteve-se entre os participantes mais frageis. Ko HY, et al. (2023)
tampouco identificaram modificacdo de efeito pela idade. A distin¢do mais limpa vem de
Maddaloni E, et al. (2025), na tnica analise proveniente de ensaio randomizado com desfecho
de fratura: ali a idade elevou o risco em 24% a cada cinco anos (1,24; 1,16 a 1,35), mas o efeito do
fidrmaco nio diferiu entre os subgrupos pré-especificados. Ou seja, envelhecer aumenta o risco
de fratura, e isso independe da exposi¢do a classe. Nio se sustenta, portanto, que o efeito do

firmaco se inverta com o envelhecimento.
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O modificador com sustentagdo mais consistente nao é a idade, mas a condigio diabética.
O mesmo estudo de Hamad CD, et al. (2026) encontrou reducio de risco entre os participantes
com diabetes tipo 2 e aumento entre os sem diabetes, com interagio significativa. Constantine
E, et al. (2025), o estudo em que o gradiente et4rio é mais pronunciado, é o dnico da revisdo
conduzido exclusivamente em pessoas sem diabetes. E Liu Y, et al. (2026) observaram perda
4ssea maior entre os expostos apenas no subgrupo sem diabetes, em quadril e em coluna lombar,
sem diferenca entre os grupos naqueles com diabetes; os préprios autores concluem que o efeito
da classe sobre o osso pode diferir conforme a condi¢io diabética, com a perda ponderal
conduzindo a perda éssea em quem ndo tem diabetes. Trés estudos independentes, de desenhos
e desfechos distintos, convergem para o mesmo ponto.

Sugere-se, assim, hipétese reformulada: em pessoas com diabetes tipo 2, o beneficio
metabdlico e a correcio da fragilidade éssea prépria da doenga predominam, e a protecio se
mantém mesmo em idade avancada; em pessoas sem diabetes tratadas para obesidade, em que
a perda ponderal é proporcionalmente maior e nio hid doenca dssea diabética a reverter,
prevalece o custo esquelético, e é nesse contexto que a idade opera como amplificador do risco,
conforme o gradiente descrito por Constantine E, et al. (2025). No conjunto dos ensaios de fase
3 com tirzepatida, Alfaris N, et al. (2026) registraram, entre os participantes com 65 anos ou
mais, fraturas de membro em 1,5% dos tratados contra 3,200 dos que receberam placebo e quedas
em 3,6% contra 3,5%, sem diferenca aparente, embora os niimeros absolutos sejam pequenos e a
analise, descritiva.

Permanece discordante Kasher Meron M, et al. (2026), que examinaram pessoas com 65
anos ou mais e diabetes tipo 2 e encontraram excesso de risco de 1o. Trés diferencas
metodolégicas em relagdo a Hamad CD, et al. (2026) ajudam a situar a divergéncia. A primeira
é o comparador: Kasher Meron M, et al. (2026) contrastam os agonistas do receptor de GLP-1
com inibidores de DPP-4 ou de SGLTz2, ao passo que Hamad CD, et al. (2026) usam apenas
inibidores de DPP-4. A segunda é o tratamento da morte como risco competitivo, por regressio
de Fine-Gray, adotado no primeiro estudo e ndo no segundo, precau¢io que importa em coorte
na qual 10,000 dos participantes morreram. A terceira é a restricio etdria: a coorte israelense
inclui apenas pessoas com 65 anos ou mais, ao passo que a norte-americana parte dos 50 anos e
tem idade média de 63,2. Os préprios autores atribuem o contraste com a literatura prévia ao
fato de os estudos de resultado neutro terem examinado popula¢des mais jovens, de 53 a 61 anos,
com seguimento de até dois anos e dados anteriores a 2018. A ressalva permanece: o estrato de

75 anos ou mais de Hamad CD, et al. (2026) mostrou beneficio preservado, e esse resultado
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especifico ndo é explicado pelas diferencas acima. J4 o achado de Chen M, et al. (2025), de
reducio do risco de osteoporose, nio contradiz o quadro: diagnéstico de osteoporose e ocorréncia
de fratura sdo desfechos distintos, e é a dissocia¢do entre eles que a hipétese prevé.

Resta a via pela qual esse excesso de fraturas se produziria. A reducio da velocidade de
marcha em Ren Q, et al. (2025) e a queda do escore de desempenho fisico em Qaisar R, et al.
(2026) descrevem o perfil funcional que antecede a queda. E plausivel, assim, que o excesso
resulte da convergéncia de duas vias: a perda 4ssea, demonstrada por elevagio do marcador de
reabsor¢io (HANSEN MS, et al., 2024) e por queda da densidade mineral (LIU Y, et al., 2026),
e o aumento da probabilidade de queda mediado pela perda de massa e de desempenho muscular.
Ambas decorrem da mesma causa proximal, a magnitude da perda ponderal, o que explica por
que se manifestam juntas e se acentuam onde a reserva é menor. A hipdtese articula os achados
musculares, ésseos e funcionais desta revisdo e resta a ser testada por estudos que mensurem
simultaneamente composi¢io corporal, densidade mineral 4ssea, desempenho fisico, quedas e

fraturas em populagio geriatrica.

4.3 Efeitos sobre desfechos funcionais e fragilidade

Uma divergéncia instrutiva opde Park CM, et al. (2026) aos dois estudos de mensuracio
direta. Enquanto estes documentaram deterioragio de marcha, preensio e desempenho fisico,
Park CM, et al. (2026) observaram progressio de fragilidade significativamente menor entre
usuérios da classe. A explicagdo mais provavel nio é o conflito de evidéncias, mas a diferenca
de construto: o indice de fragilidade empregado por Park CM, et al. (2026) é derivado de
registros administrativos de satide e acumula déficits diagnésticos e de utilizagio de servigos,
sendo sensivel 4 melhora do controle metabdlico e A reducio de comorbidades
cardiometabdlicas, ao passo que dinamometria, velocidade de marcha e bateria curta de
desempenho fisico capturam diretamente a capacidade neuromuscular. Um mesmo paciente
pode, portanto, tornar-se metabolicamente mais saudavel e, simultaneamente, mais fraco. A
disting¢do tem consequéncia prética direta: o acompanhamento apoiado apenas em indicadores
de registros administrativos corre o risco de ndo detectar a perda funcional enquanto ela ainda
é reversivel.

A literatura de apoio reforga essa dissociagdo. Alfaris N, et al. (2026), no conjunto dos
ensaios de fase 3 com tirzepatida, encontraram melhora no componente de funcio fisica do

IWQOL-Lite-CT, sem diferenca entre participantes com 65 anos ou mais e mais jovens. S3o,
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porém, desfechos relatados pelo paciente, e ndio medidas de desempenho aferidas diretamente,
o que nio contradiz, mas delimita, os achados de declinio funcional observados nesta revisio.
O exercicio fisico emerge como elemento potencialmente decisivo. Jensen SBK, et al.
(2026), em anilise secundaria de ensaio randomizado com 193 adultos com obesidade,
compararam exercicio, liraglutida e a combinagio de ambos durante um ano de manutengio
ponderal. A liraglutida isolada nio melhorou a aptiddo fisica; a combinacdo reduziu em 1,2
segundo o tempo do teste de subida de escada (0,6 a 1,9) e elevou o consumo de oxigénio de pico
em 3,0 mL/min/kg de massa livre de gordura (0,5 a 5,5), com beneficio semelhante ao do
exercicio isolado. Ainda que em adultos de 18 a 65 anos, o achado sugere que é o componente de

exercicio, e ndo a farmacoterapia, o responsavel pelo ganho funcional.

4.4 Lacunas identificadas

Quatro lacunas se destacam. A primeira é a escassez de evidéncia experimental: apenas
um dos quinze estudos é ensaio clinico randomizado e um segundo é andlise post hoc, cujo
desfecho ésseo ndo era primario. Nio se identificou nenhum ensaio que tenha eleito desfecho
musculoesquelético como primdrio em populagio geridtrica. A segunda é a auséncia de estudos
que mensurem simultaneamente composi¢io corporal, desempenho fisico e ocorréncia de
quedas, o que impede testar diretamente a hipétese mecanicista aqui formulada. A terceira é o
descompasso entre a agenda da literatura de sintese e a da literatura geridtrica: enquanto as
revisdes sistemdticas sobre a classe permanecem centradas em peso, eventos adversos e
qualidade de vida (MEZA N, et al, 2025), a preocupacio com o compartimento
musculoesquelético vem sendo formulada de modo cada vez mais explicito por quem cuida de
pessoas idosas (PROKOPIDIS K, et al., 20251 MOSCUCCI F, et al., 2026), sem resposta por
evidéncia priméria delineada para esse fim.

A quarta é de natureza regional. A busca na LILACS recuperou 15 registros, nenhum
deles estudo primirio elegivel: a produgio latino-americana restringe-se, até o momento, a
revisdes, metandlises e documentos de posicionamento, ainda que a regido retina condicdes
epidemiolégicas que tornam a questdo especialmente relevante (WYSS F, et al., 2026). Todos
os quinze estudos incluidos foram conduzidos na Asia, na Europa, no Oriente Médio ou na
América do Norte, de modo que a transposi¢io dos achados para a populagdo brasileira

permanece sem verificacido empirica.
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4.5 Implicagdes clinicas

Os achados nio sustentam a contraindicagio da classe em pessoas idosas, cujo beneficio
metabdlico e cardiovascular estd estabelecido, mas recomendam incorporar a avaliagio
musculoesquelética ao acompanhamento. Justifica-se a aferi¢do basal e seriada de forca de
preensio palmar, velocidade de marcha e composi¢do corporal, medidas de baixo custo e
factiveis em ambulatério, cuja deterioragdo precedeu, nos estudos analisados, qualquer
manifestacao clinica.

A estratificagdo dos achados tem implicacdo pratica imediata, e ndo se resume a idade.
A vigilincia esquelética deve ser mais estreita em quem recebe a classe para obesidade sem
diabetes associado, populacio em que a maior coorte da revisio registrou aumento do risco de
fratura e em que Constantine E, et al. (2025) documentaram razdo de chances préxima a cinco
na oitava década. Nesses pacientes, a avaliacdo de risco de queda e de satide Sssea justifica-se
antes do inicio do tratamento. Em pessoas com diabetes tipo 2, os dados nio sustentam restrigio
etdria: o beneficio manteve-se apds os 75 anos e entre os mais frigeis. A relagio dose-resposta
sugerida por Ren Q, et al. (2025) recomenda cautela na titulagdo em idosos com massa muscular
reduzida.

O exercicio e o aporte proteico adequado, apontados como estratégias protetoras
(MOSCUCCIF, et al., 2026), devem integrar o plano terapéutico desde o inicio, e nio apenas
apds a identificagdo de perda funcional; os dados de Jensen SBK, et al. (2026) indicam que o
ganho funcional decorre do exercicio, e ndo do firmaco. Merece atengio o periodo apds a
descontinuagio: Nelson LW, et al. (2024) mostram que o reganho ponderal se acompanha de
deterioracio da qualidade muscular, de modo que a interrupcio, frequente nessa classe, deve vir

com reforco das medidas n3o farmacolégicas, sob risco de agravar o perfil de obesidade

sarcopénica (PROKOPIDIS K, et al., 2025).

4.6 LimitacgGes

Treze dos quinze estudos sdo observacionais, o que impede inferéncia causal; dos dois
randomizados, um é ensaio de fase 2 com desfecho bioquimico e o outro é anilise post hoc cujo
desfecho 6sseo nio era primério. A heterogeneidade de firmacos, comparadores, tempos de
seguimento e, sobretudo, de instrumentos de mensuragio, que variaram entre densitometria,
bioimpedincia, tomografia, dinamometria, testes de desempenho, marcadores bioquimicos,
cédigos diagnésticos e indices administrativos, inviabilizou metanilise e restringe a

comparabilidade direta. Parte expressiva da evidéncia sobre fraturas provém de prontudrios
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eletrdnicos, sujeitos a confundimento residual por indicagio e a erro de classificagdo. Cabe
ressalvar que os achados ésseos do tnico ensaio randomizado, a maior reabsor¢io e a menor
densidade mineral, sio desfechos secundirios de um estudo dimensionado para marcador de
formacdo: representam sinal consistente, nio confirmacio, e requerem replicagio.

A ampliacdo do critério etdrio para 60 anos, embora alinhada 4 defini¢io legal brasileira,
aproximou a amostra de estudos cuja populagio nio é predominantemente geritrica, o que
exige cautela na transposicdo dos achados para os mais velhos, ressalva atenuada, mas nio
eliminada, pelas anélises estratificadas disponiveis em parte dos estudos. A composi¢io por sexo
também limita a generalizagdo: a evidéncia muscular por medida direta vem de uma coorte
exclusivamente masculina (QAISAR R, et al., 2026) e de outra equilibrada (REN Q, et al., 2025),
ao passo que a evidéncia éssea de maior nivel vem de amostras majoritariamente femininas, por
desenho (KO HY, et al., 2023) ou por composi¢io (8600 em HANSEN MS, et al., 2024; 9200 em
LIU Y, et al., 2026): achados musculares e ésseos nio repousam sobre as mesmas populagdes.
Trés estudos empregam comparagio intraindividual, sem grupo-controle externo. A busca
abrangeu quatro bases, mas restringiu-se a 2021-2026 e ndo contemplou literatura cinzenta.
Registre-se, ainda, que a andlise post hoc dos ensaios de fase 3 com tirzepatida publicada por
Alfaris N, et al. (2026), que reporta composigio corporal, fraturas e quedas em estrato de 65 anos
ou mais e atenderia aos critérios de elegibilidade, ndo foi recuperada pelas estratégias de busca
executadas em agosto de 2026. O estudo ¢ discutido como literatura de apoio, e nio integra a
amostra, o que preserva a rastreabilidade do fluxo PRISMA, mas evidencia que a recuperagio

nio foi exaustiva. Por fim, a revisdo nio teve protocolo previamente registrado.

s CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo integrativa reuniu quinze estudos sobre os efeitos dos agonistas do receptor
de GLP-1 em desfechos musculoesqueléticos e funcionais na populagio idosa. Quando aferidos
por medidas diretas, os achados apontam de forma consistente para reducdo do indice de massa
muscular esquelética apendicular, da forca de preensio palmar e da velocidade de marcha entre
idosos expostos a semaglutida, com indicios de relagio dose-resposta e convergéncia entre
métodos independentes de mensuragdo.

No compartimento ésseo, a perda de densidade mineral aparece mediada pela magnitude
da reducio ponderal, e ndo por acdo direta sobre a formagio 6ssea. O achado de maior
consequéncia clinica diz respeito ao risco de fratura, e é menos simples do que a leitura por idade

sugeriria: a maior coorte incluida manteve o efeito protetor apds os 75 anos e entre os mais
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frigeis, o que afasta a ideia de invers3o universal com o envelhecimento, mas encontrou sinal
oposto entre os participantes sem diabetes, com interagio significativa, e é nessa populagio que
se observam o gradiente etdrio mais pronunciado e a maior perda éssea. Formula-se dai uma
hipétese, e ndo uma conclusio: a de que o balanco entre beneficio metabdlico e risco
musculoesquelético dependa primariamente da condi¢do diabética, atuando a idade como
amplificador entre quem nio tem diabetes. Em contraste, o estudo que empregou indice de
fragilidade derivado de registros administrativos identificou progressio mais lenta da
fragilidade, divergéncia atribuivel 4 diferenca de construto entre os instrumentos.

A base de evidéncias permanece limitada: treze dos quinze estudos s3o observacionais e
nio se identificou ensaio randomizado com desfecho musculoesquelético primirio em
populacido geridtrica. Ndo hé sustentagio para contraindicar a classe em idosos, cujo beneficio
metabdlico e cardiovascular est estabelecido, mas ha para recomendar avaliagio basal e seriada
da composicio corporal e do desempenho fisico, vigilincia reforcada em quem nio tem diabetes,
titulacdo cautelosa e associagio de exercicio e aporte proteico, inclusive apds a descontinuagio.
Pesquisas futuras devem priorizar delineamentos experimentais em populagio geritrica, com
seguimento prolongado, estratificacdo etdria e mensuragio simultinea de composigio corporal,

desempenho fisico, quedas e fraturas como desfechos primaérios definidos a priori.
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