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RESUMO

Objetivo: Com o aumento da incidéncia das doengas metabdlicas, surge também a preocupagao
em encontrar tratamentos eficazes que tenham baixas repercussdes em efeitos colaterais. Nesse
contexto, o estudo buscou analisar os efeitos dos analogos de GLP-1 no metabolismo entero-
6sseo em niveis molecular, celular e clinico, por meio de uma revisdo integrativa baseada no
PRISMA 2020 e na estratégia PICO, incluindo 15 artigos selecionados com avaliagao
metodolégica. Os resultados mostraram que os anédlogos de GLP-1 promovem aumento de
mediadores de remodelagdo 6ssea e redugdo de fatores de reabsorgao, sugerindo efeito protetor
contra perda Ossea, sobretudo quando associados a exercicios fisicos. Quanto a densidade
mineral 6ssea, os achados foram inconsistentes quando avaliados isoladamente, mas indicaram
melhora com a pratica de atividade fisica concomitante. Apesar do potencial terapéutico, as
evidéncias ainda sdo heterogéneas e limitadas, o que deve ser utilizado com cuidado até que
surjam novas evidéncias mais robustas para confirmar o as repercussoes clinicas dos anélogos de
GLP-1 no metabolismo ésseo.

Descritores: Agonistas GLP-1; Remodelagéo 6ssea; Metabolismo.

ABSTRACT

Objectiv: With the increase in the incidence of metabolic diseases, there is also concern about
finding effective treatments that have low side effects. In this context, the study sought to
analyze the effects of GLP-1 analogs on enteric-bone metabolism at the molecular, cellular, and
clinical levels through an integrative review based on PRISMA 2020 and the PICO strategy,
including 15 selected articles with methodological evaluation. The results showed that GLP-1
analogs promote an increase in bone remodeling mediators and a reduction in resorption factors,
suggesting a protective effect against bone loss, especially when associated with physical
exercise. Regarding bone mineral density, the findings were inconsistent when evaluated in
isolation but indicated improvement with concomitant physical activity. Despite the therapeutic
potential, the evidence is still heterogeneous and limited, which should be used with caution
until new and more robust evidence emerges to confirm the clinical repercussions of GLP-1
analogues on bone metabolism.

Descriptors: GLP-1 agonists; Bone remodeling; Metabolism.

RESUMEN

Objetivo: Con el aumento de la incidencia de las enfermedades metabdlicas, también surge la
preocupacion por encontrar tratamientos eficaces que tengan pocas repercusiones en cuanto a
efectos secundarios. En este contexto, el estudio buscé analizar los efectos de los analogos del
GLP-1 en el metabolismo entero-6seo a nivel molecular, celular y clinico, mediante una revisién
integradora basada en PRISMA 2020 y en la estrategia PICO, incluyendo 15 articulos
seleccionados con evaluacion metodolégica. Los resultados mostraron que los andlogos del GLP-
1 promueven el aumento de los mediadores de la remodelacién 6sea y la reduccién de los
factores de reabsorcion, lo que sugiere un efecto protector contra la pérdida 6sea, especialmente
cuando se asocian con el ejercicio fisico. En cuanto a la densidad mineral 6sea, los hallazgos
fueron inconsistentes cuando se evaluaron de forma aislada, pero indicaron una mejora con la
préctica de actividad fisica concomitante. A pesar del potencial terapéutico, las pruebas siguen
siendo heterogéneas y limitadas, por lo que deben utilizarse con precauciéon hasta que surjan
nuevas pruebas mas solidas que confirmen las repercusiones clinicas de los andlogos del GLP-1
en el metabolismo 6seo.

Descriptores: Agonistas del GLP-1; Remodelaciéon Osea; Metabolismo

REVISA. 2026 Jan-Mar; 15(Esp1): 85-91

85

REVISAO



https://orcid.org/0009-0000-0210-2527
https://orcid.org/0009-0000-6575-9497
https://orcid.org/0009-0002-3403-7226
https://orcid.org/0009-0002-2167-3880
https://orcid.org/0009-0006-5018-1438
https://orcid.org/0000-0001-7817-2353
https://orcid.org/0009-0005-0136-9752
https://orcid.org/0009-0000-1540-8525

Introducao

A crescente incidéncia de doencas metabdlicas, como obesidade e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), consolidou-se como um dos maiores desafios a satide ptblica
mundial. Essas condi¢cdes extrapolam as complicagdes metabodlicas classicas,
impactando de maneira significativa outros sistemas organicos, muitas vezes de
forma subclinica e insidiosa.! Entre os sistemas afetados, destaca-se o esquelético: a
perda de peso, frequentemente necessaria no manejo dessas enfermidades, pode
resultar em reducdo da massa 6ssea, comprometendo sua resisténcia e integridade
estrutural.l-2

Nesse contexto, os agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1 RAs) emergem como terapias de interesse ndo apenas pelo
efeito no controle glicémico e na reducdo ponderal, mas também pela sua
potencial influéncia sobre a satde 6ssea.2 O GLP-1, incretina produzida no intestino,
apresenta papel reconhecido na regulacdo do remodelamento 6sseo.3 Embora seus
receptores ndo sejam expressos em osteoblastos maduros, estdo presentes nas
células-tronco estromais da medula 6ssea (BMSCs), capazes de originar tanto
osteoblastos quanto adipdcitos.3 4

Evidéncias pré-clinicas indicam que andlogos como o exendin-4 (Ex-4)
e liraglutida promovem a diferenciacdo osteogénica e inibem a adipogénese
dessas células, mediados principalmente pelas vias PKA/p-catenina e
PKA/PI3K/AKT/GSK3p, que culminam na migracdo nuclear da [-catenina e
ativacdo de genes osteogénicos.> Além dos efeitos diretos sobre as células 6sseas,
o GLP-1 modula o metabolismo 6sseo por mecanismos indiretos, como o
chamado “eixo entero-6sseo” .6

Diante desse contexto, o presente artigo propde-se a examinar
criticamente as evidéncias atuais acerca dos efeitos dos GLP-1 RAs sobre o
metabolismo 6sseo e o remodelamento esquelético. Busca-se integrar achados de
nivel molecular, celular e clinico, identificando areas de consenso e pontos de
controvérsia.

Método

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada conforme as
etapas do fluxograma PRISMA 2020. A pergunta de pesquisa foi estruturada pela
estratégia PICO: Populagdo (individuos em uso de analogos de GLP-1); Intervencao
(efeitos dos analogos sobre o metabolismo 6sseo); Comparagao (placebo ou auséncia
de tratamento); e Desfecho (alteracdes em densidade mineral dssea, remodelamento
Osseo e eixo entero-6sseo).

As buscas foram conduzidas nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, Embase, ScienceDirect e LILACS, abrangendo publica¢des entre
janeiro de 2015 e julho de 2025, com limite temporal de 10 anos. Utilizaram-se os
descritores “GLP-1 receptor agonists”, “bone metabolism”, “bone remodeling”,
“bone mineral density” e “entero-osseous axis”, combinados por operadores
booleanos.
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Foram encontrados 1.432 estudos inicialmente. Apés a remogao de 312
duplicatas, 1.120 titulos e resumos foram triados, excluindo-se 895 trabalhos por
ndo atenderem aos critérios de inclusdo, por serem editoriais, revisdes narrativas,
relatos de caso ou ndo possuirem texto completo. Dos 225 artigos avaliados em
texto completo, 15 foram selecionados para inclusao, enquanto 210 foram
excluidos devido a dados insuficientes, enfoque diferente ou qualidade
metodolégica inadequada. Os critérios de selecdao incluiram estudos originais
clinicos e pré- clinicos, além de metanalises que investigaram os efeitos dos
analogos de GLP-1 sobre o tecido 6sseo. A selecdo foi conduzida por dois
revisores independentes por meio da plataforma Rayyan QCRI, garantindo rigor
e minimizac¢ao de vieses.

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada por
ferramentas especificas conforme o desenho: JBI para estudos clinicos, ARRIVE
2.0 para pré-clinicos e AMSTAR 2 para metandlises. Por tratar-se de revisdo de
dados secundarios, ndo foi necessdria submissao ao comité de ética (Resolugdo n°
510/2016 - CN

Resultados

Foram incluidos estudos clinicos e pré-clinicos que investigaram os
efeitos dos analogos do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs) sobre o
metabolismo 6sseo. Os achados foram organizados em quatro eixos principais:

Efeitos diretos no metabolismo 6sseo

Os analogos de GLP-1 atuam diretamente nas células 6sseas. O
receptor de GLP-1 (GLP-1R) foi identificado em células estromais da medula
6ssea (BMSCs) e em ostedcitos maduros, mas ndo em osteoblastos diferenciados®
5

A ativagao do GLP-1R por agonistas como o exendin-4 (Ex-4) promove
a diferenciacdo osteogénica das BMSCs e inibe a adipogénese, aumentando a
formacao e a qualidade 6ssea induzida por descarga, observada em ratos.> Esses
efeitos diretos envolvem principalmente a via de sinalizacdo PKA /p-catenina e
pela estabilizacdo nuclear da [-catenina e ativacdo de genes osteogénicos, além
da via PKA/PIBK/AKT/GSK3p.5 O silenciamento da [-catenina "aboliu os
efeitos regulatérios do Ex-4 na diferenciagdo de BMSCs", confirmando sua
importancia central®.

Os GLP-1 RAs também modulam o equilibrio osteoblasto-osteoclasto,
aumentando a formacdo e reduzindo a reabsorcdo 6ssea, em parte pelo aumento da
osteoprotegerina (OPG), reducdo da RANKL e diminuicdo da esclerostina (SOST).3
Adicionalmente, ativam receptores de GLP-1 em células C da tireoide, estimulando
liberacdao de calcitonina, que inibe a reabsorcdo 6ssea.?> Em ratos, o GLP-1 elevou a
expressao génica de osteocalcina (OC) e OPG? 10,
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Efeitos indiretos no eixo Entero-Osseo

Os hormonios intestinais, como GLP-1 e GIP (polipeptideo inibitério
gastrico), liberados apds as refei¢des, reduzem a reabsorcao 6ssea pds-prandial.
Em homens com sobrepeso sem diabetes, infusdes de GLP-1 e GIP reduziram
significativamente os niveis de CTX (marcador de reabsorcao 6ssea), com efeito
aditivo quando combinados.l Entretanto, em pacientes com fibrose cistica e
insuficiéncia pancreética, apenas o GIP reduziu o CTX, sem efeito significativo
do GLP-112.

A modulagao farmacolégica também afeta esse eixo: inibidores de a-
glicosidase (a-GI) aumentaram a secrecdo de GLP-1 e reduziram acentuadamente a
reabsorcao ossea poés-prandial, explicando até 41% da variagdo do CTX. Neste
contexto, o aumento do GLP-1 explicou 41% da variagdo na alteracdo do CTX pos-
prandial.”

O exercicio fisico, por sua vez, aumenta GLP-1 e GIP circulantes. A
pratica de “SuperJump” em mulheres reduziu a reabsor¢do e aumentou a
formacdo Ossea, além de contribuir para a preservagdio da massa magra,
fortemente associada a pMQ3/13.

Densidade Mineral Ossea (DMO)

A perda de peso, embora benéfica para comorbidades relacionadas a
obesidade, pode resultar em diminuicdo da DMO.1* Em mulheres obesas, a
liraglutida (1.2 mg/dia, 52 semanas) preveniu a perda de contetdo mineral
6sseo total e regional em comparagdo ao grupo controle, que perdeu quatro
vezes mais?.

No entanto, em estudo maior com adultos com obesidade, a liraglutida
(3.0 mg/dia) isoladamente levou a reducdo da DMO em quadril e coluna,
enquanto a combinagdo com exercicio preservou a DMO em maltiplos locais,
mesmo com maior perda de peso’3.

Em pacientes com diabetes tipo 2, a exenatida aumentou a DMO total
do quadril, e em obesos ndao diabéticos em uso de antipsicoéticos, elevou a DMO
lombar1415, Em modelos animais, a delecdo do GLP-1R reduziu resisténcia 6ssea
e espessura cortical, reforcando sua relevancia para a qualidade 6ssea®.

Remodelamento Esquelético (Formagao e Reabsorcao)

Os analogos de GLP-1 influenciam diretamente marcadores de
remodelamento 6sseo. Em ratos, aumentaram a expressdo de OC e OPG,
enquanto em mulheres obesas, a liraglutida elevou o marcador de formacao
0ssea, PINP, em 16%.2 Em modelos hiperlipidicos, GLP-1 e Ex-4 reverteram
perda de massa 0ssea e normalizaram a arquitetura trabecular.? 10

Quanto a reabsorcdo, os resultados variam: a liraglutida ndo alterou
significativamente o CTX em manutencdo de peso, mas inibidores de a-
glicosidase reduziram acentuadamente o CTX pés-prandial.” Dietas

hipocaléricas inicialmente aumentaram o remodelamento com predominio da
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reabsorcao, mas esse efeito foi atenuado com a progressao do tratamento.13
Em sintese, a associacado de GLP-1 RAs ao exercicio mostrou-se a
estratégia mais eficaz para perda de peso com preservacao da satde 6ssea.l3

Discussao

As evidéncias sobre os efeitos dos analogos de GLP-1 no metabolismo
6sseo ainda sdo esparsas e imprecisas, apresentando fatores neutros ou protetivos
quanto a preservacdo da densidade 6ssea, aumentando niveis de marcadores de
producao 6ssea.

Nos resultados obtidos, ha evidéncia de que os andlogos de GLP-1
exercem diversos efeitos sobre o metabolismo 6sseo, tanto atuando diretamente
sobre células 6sseas quanto indiretamente, modulando o eixo entero-6sseo e o
remodelamento esquelético.

Os efeitos celulares dos andlogos de GLP-1 sao sugeridos pela presenga
de receptores GLP-1 em células estromais da medula 6ssea e em ostedcitos, nos
quais a ativacdo desse receptor estimula a osteogénese principalmente pela via
PKA/B- catenina. Além disso, ha a reducdo da expressao de esclerostina, o que
mostra a maior expressdo de fatores de formacado 6ssea, e nao de reabsorgao.

No eixo entero-6sseo, os analogos de GLP-1 apresentaram efeito de
reducao da reabsorcao 6ssea quando aplicados em dose p6s prandial, especialmente
quando associados ao exercicio fisico devido ao controle metabdlico sistémico.

Quando se trata da densidade mineral 6ssea, os resultados sao
imprecisos. Alguns estudos apontam a preservacao ou aumento da DMO com o
uso dos andlogos, outros apontam redugdes especificas em coluna e quadril,
especialmente quando usado de forma isolada. A associacdo de GLP-1 RAs ao
exercicio fisico foi benéfica ao promover a protecio da massa 6ssea durante o
tratamento medicamentoso.

Quanto ao remodelamento 6sseo, foi evidenciado o aumento de
marcadores de formacdo Ossea, como osteocalcina, outrora reducdo de
marcadores de reabsorcao. Entretanto, os efeitos sdo variados de acordo com o
estado metabdlico, tipo de intervencdo e o tempo de acompanhamento.

Sdo resultados promissores, porém, ainda insuficientes. Os resultados
sobre risco de fratura sdo inconsistentes, o que sugere que esses fatores protetores
aqui descritos podem nao se refletir em prevencdo real de fraturas.

Consideracoes Finais

Os analogos de GLP-1 demonstram efeitos relevantes sobre o
metabolismo 6sseo, atuando diretamente na diferenciacdo osteogénica de células
estromais e na modulacao de vias de sinalizacdo, além de exercerem influéncia
indireta pelo eixo entero-6sseo. Esses mecanismos estdo associados ao aumento de
marcadores de formacdo 6ssea e, em alguns contextos, a preservacdo da densidade
mineral dssea.

Contudo, os resultados clinicos ainda sdo heterogéneos, com
evidéncias de reducdo da DMO em determinadas regides quando utilizados
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isoladamente. A associagdo com exercicio fisico surge como a estratégia mais
consistente para conciliar perda ponderal e protecao 6ssea. Quanto ao risco de
fraturas, os dados permanecem inconclusivos, reforcando a necessidade de
ensaios clinicos de longo prazo.

Assim, embora promissores, os efeitos dos andlogos de GLP-1 sobre o
tecido 6sseo ainda carecem de evidéncias robustas, devendo ser interpretados com
cautela até que novos estudos confirmem seu real impacto clinico.
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