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RESUMO

O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia dos agonistas do receptor GLP-1 (liraglutida,
semaglutida e tirzepatida) versus a insulina basal no controle glicémico de idosos portadores
de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura,
seguindo as orientagdes do protocolo PRISMA, com o protocolo registrado no PROSPERO
(CRD420251104563). A pesquisa, realizada entre margo e abril de 2025, utilizou seis bases
de dados e resultou na inclusdo de 15 artigos cientificos para a sintese final. Os resultados
demonstraram que a terapia baseada em agonistas de incretinas é consistentemente
superior a insulina basal para o controle do DM2. Em relagdo ao controle glicémico, a
tirzepatida (agonista duplo GIP/GLP-1) foi superior a insulina glargina no estudo SURPASS-4,
alcangando redugdes de hemoglobina glicada (HbAlc) entre -2,24% e -2,58%, em
comparagao com -1,44% para a glargina. Além disso, os agonistas do GLP-1, incluindo a
liraglutida e a semaglutida, promoveram redugdes significativas no peso corporal, enquanto
ainsulina glargina resultou em aumento de peso. A classe de GLP-1 RAs demonstrou um risco
de hipoglicemia clinicamente significativa consideravelmente menor (6%—9%) em
comparacdo com a insulina glargina (19%). Na populacdo idosa (265 anos), a semaglutida
oral mostrou eficacia na reducdo de HbAlc e peso. No entanto, em pacientes muito idosos
(275 anos), foi observada maior frequéncia de descontinuacdo devido a efeitos adversos
gastrointestinais e risco potencial de hipoglicemia. Os agonistas do GLP-1 e duplos agonistas
ndo aumentaram o risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE-4). Conclui-
se que os agonistas do GLP-1 e duplos agonistas de incretinas sdo superiores a insulina basal
no manejo do DM2 em idosos, oferecendo melhor controle glicEmico e metabdlico com
menor risco de hipoglicemia, mas exigem monitoramento cauteloso em idosos avang¢ados
(75 anos).
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Idosos.

GLP-1 Agonist-Based Therapy Versus Basal Insulin in Older
Adults with Type 2 Diabetes Mellitus: Implications for
Glycemic Control and Clinical Outcomes

ABSTRACT

The objective of this study was to compare the efficacy of GLP-1 receptor agonists (liraglutide,
semaglutide, and tirzepatide) versus basal insulin in glycemic control of elderly patients with
Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). A systematic literature review was conducted, following the
PRISMA protocol guidelines, with the protocol registered in PROSPERO (CRD420251104563).
The search, carried out between March and April 2025, used six databases and resulted in the
inclusion of 15 scientific articles for the final synthesis. The results demonstrated that incretin-
based therapy is consistently superior to basal insulin for T2DM management. Regarding
glycemic control, tirzepatide (dual GIP/GLP-1 agonist) was superior to insulin glargine in the
SURPASS-4 study, achieving reductions in glycated hemoglobin (HbAlc) between -2.24% and
-2.58%, compared to -1.44% for glargine. Additionally, GLP-1 agonists, including liraglutide and
semaglutide, promoted significant reductions in body weight, while insulin glargine resulted
in weight gain. The GLP-1 RA class demonstrated a considerably lower risk of clinically
significant hypoglycemia (6%—9%) compared to insulin glargine (19%). In the elderly
population (65 years), oral semaglutide showed efficacy in reducing HbAlc and body weight.
However, in very elderly patients (275 years), a higher frequency of discontinuation due to
gastrointestinal adverse effects and potential risk of hypoglycemia was observed.GLP-1
receptor agonists (RAs) and dual agonists did not increase the risk of major adverse
cardiovascular events (MACE-4). It is concluded that GLP-1 agonists and dual incretin agonists
are superior to basal insulin in the management of type 2 diabetes in the elderly, offering
better glycemic and metabolic control with a lower risk of hypoglycemia, but require careful
monitoring in advanced elderly patients (75 years and older).

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, GLP-1 Agonists, Basal Insulin, Glycemic Control, Elderly.
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A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga cronica e progressiva de etiologia
multifatorial, que afeta uma grande parcela da populagdo global e representa um
problema crescente de saude publica (Chagas, 2025). Caracteriza-se por niveis elevados
de glicose no sangue (hiperglicemia crénica), resultantes de defeitos na secre¢do e/ou
acdo da insulina, frequentemente associados a resisténcia a insulina e disfuncao
progressiva das células beta pancreaticas (Silva et al., 2024). A progressao do DM2 leva
a disfuncbGes metabdlicas significativas e complicacdes micro e macrovasculares, como
doencgas cardiovasculares aterosclerdticas (DCVA), insuficiéncia cardiaca (IC) e doencga

renal terminal (DRT) (Paula et al., 2024).

A prevaléncia do DM2 é particularmente elevada na populacdo idosa,
impactando significativamente sua qualidade de vida e aumentando os custos para os
sistemas de saude (Silva et al., 2024; Francisco et al., 2022). Estima-se que, globalmente,
uma em cada cinco pessoas com idade entre 65 e 69 anos vivam com diabetes (cerca de
136 milhdes), e as projecbes indicam que o nimero de idosos com mais de 65 anos com
diabetes pode atingir 276,2 milhdes até 2045 (Francisco et al., 2022). Fatores como o
envelhecimento populacional, associado a um estilo de vida pouco saudavel, habitos
alimentares inadequados e sedentarismo, contribuem para essa alta prevaléncia e a
progressao da doenca (Cabrera et al.,, 2023). A natureza assintomdatica do DM2 em
muitos idosos frequentemente leva a um diagndstico tardio, com o surgimento de
complicacdes cronicas graves, como retinopatia, nefropatia e doencas cardiovasculares
(Paula et al., 2024).

A insulinoterapia é uma ferramenta terapéutica fundamental e frequentemente
necessaria no manejo do DM2 (Marino et al.,2024), especialmente quando as terapias
orais ndo sao suficientes para atingir o controle glicémico adequado, ou em casos de
hiperglicemia severa ou sintomatica (Lyra et al., 2024). Os regimes de insulina basal sdo
geralmente o ponto de partida na insulinoterapia, visando controlar a glicemia de jejum
e fornecer um nivel sustentado de insulina ao longo do dia, mimetizando a secrecao
fisiolégica (Bacelar, 2005). No entanto, os principais desafios associados ao uso de

insulina incluem o ganho de peso e o risco de hipoglicemias, que podem afetar a
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qualidade de vida do paciente e a adesdo ao tratamento (Bertuol Junior, 2025).

Nesse cenario de desafios terapéuticos, os agonistas do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs) emergem como uma classe farmacoldgica
promissora no manejo do DM2 (Martins; Murteira, 2016). Esses medicamentos
mimetizam as a¢des do peptideo endégeno GLP-1, um hormonio incretina que atua de
forma multifatorial para regular a glicose (Chagas, 2025). Sua acdo se manifesta através
do aumento da secrecdo de insulina de forma glicose-dependente, diminuicdo da
secrecao de glucagon inadequada, retardo do esvaziamento gdstrico e aumento da
saciedade (Chagas, 2025; Martins; Murteira, 2016; Freitas et al., 2024), o que contribui
para a reducdo da ingestdo alimentar e consequente perda de peso (Macedo et al.,

2024).

Além do eficaz controle glicémico e da perda ponderal (Chagas, 2025), os GLP-1
RAs se destacam por seus beneficios extraglicémicos, incluindo a reducdo de desfechos
cardiovasculares e renoprotetores (Martins; Murteira, 2016; Freitas et al., 2024; Lyra et
al., 2024). Estudos demonstram que esses farmacos podem modular a funcao
mitocondrial, o estresse oxidativo, e apresentam acao neuroprotetora. Diferentemente
de algumas terapias, eles estdo associados a um baixo risco de hipoglicemia (Chagas,
2025; Paula et al., 2024; Martins; Murteira, 2016; Macedo et al., 2024; Lyra et al., 2024).
Os eventos adversos mais comuns sdo gastrointestinais, como nauseas, vomitos e
diarreia, que geralmente sdo transitdrios (Freitas et al., 2024; Cabrera et al., 2023; Lyra
et al.,, 2024).

A liraglutida, um andlogo do GLP-1, tem sido amplamente estudada e utilizada
no tratamento do DM2 e da obesidade. Sua eficacia na reducdo da hemoglobina glicada
(HbA1c) é notavel, com estudos relatando reducdes de 0,7% a 1,51% (Melo Filho et al.,
2024). Adicionalmente, a liraglutida promove uma perda de peso significativa, variando
entre 5% e 10% do peso corporal inicial, com alguns estudos demonstrando perdas
médias de até 8,0 kg (Fraga; Deuner, 2024). Ela também oferece vantagens na reducao
da pressao arterial e na melhoria dos perfis lipidicos (Martins; Murteira, 2016), sendo
crucial para pacientes com DM2 que frequentemente apresentam risco cardiovascular

elevado (Fraga; Deuner, 2024).

A semaglutida é outro GLP-1 RA que tem se destacado no tratamento do DM2 e,
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mais recentemente, no manejo da obesidade, estando disponivel tanto em formulagao
injetavel semanal quanto oral didria (Cabrera et al.,, 2023). A semaglutida atua no
cérebro para promover a sensacao de saciedade, resultando em menor ingestdo
alimentar e perda de peso (Zimmerer et al. 2023). Assim como outros GLP-1 RAs, a

semaglutida é associada a beneficios cardiovasculares, como a redugdo de eventos

cardiovasculares maiores (Freitas et al., 2024; Paula et al., 2024).

A Tirzepatida representa um avanco significativo no tratamento da obesidade e
do DM2 (Silva et al., 2025). Este farmaco, um agonista duplo dos receptores GLP-1 e GIP,
demonstrou eficacia notdvel na reducdo do peso corporal — com perdas que podem
chegar a 26,6% — e na melhoria de parametros metabdlicos como controle glicémico,
pressado arterial e perfil lipidico (Valente et al., 2024). Estudos indicam sua superioridade
em relagado a outros tratamentos, como a semaglutida, tanto na perda de peso quanto
no controle da HbAlc (Lago et al., 2025). Os efeitos adversos mais comuns sdo
gastrointestinais, como nduseas e diarreia, geralmente de intensidade leve a moderada.
Para garantir um tratamento eficaz e sustentdvel, seu uso deve ser individualizado e
associado a mudancas no estilo de vida, como dieta e exercicios (SILVA et al., 2025; Lago

et al., 2025).

Apesar dos avancos significativos no arsenal terapéutico para o DM2, o manejo
da doenga em idosos continua a ser um desafio complexo (Silva et al., 2024),
especialmente considerando a alta prevaléncia de comorbidades como obesidade e
risco cardiovascular elevado nessa populagdo. Enquanto a insulinoterapia é um pilar do
tratamento, suas limitagcdes em termos de ganho de peso, risco de hipoglicemia e
complexidade posolégica podem impactar a adesao e a qualidade de vida dos pacientes
( Bertuol Junior, 2025; Bacelar, 2005). A busca por terapias que ndo apenas controlam a
glicemia, mas que também oferecam beneficios adicionais e minimizem efeitos
adversos, é imperativa para otimizar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos

idosos com DM2 (Chagas, 2025; Fraga; Deuner, 2024).

Diante disso, a comparacdao entre a terapia baseada em GLP-1 RAs e a
insulinoterapia basal torna-se crucial, especialmente no contexto da popula¢do idosa,
gue apresenta particularidades clinicas e fisiopatoldgicas (Bacelar, 2005). Avaliar as

implicacdes dessas duas abordagens terapéuticas no controle glicémico, na gestdo do
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peso corporal, e nos desfechos cardiovasculares e renais, pode fornecer evidéncias
valiosas para guiar decisdes clinicas individualizadas e centrar o cuidado no paciente,

promovendo uma abordagem terapéutica mais abrangente e eficaz para o DM2 em

idosos (Chagas, 2025; Silva et al., 2024).

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura, baseada em
artigos cientificos que discutem as questdes relacionadas a idosos portadores de DM2 e
ao uso de GLP-1 RAs (liraglutida, semaglutida e tirzepatida) e/ou insulina basal para
controle glicémico. A revisdo segue as orienta¢cdes de um guia que normatiza a
elaboragao de revisdes sistematicas e meta-analises, conhecido como Preferéncias para
Relatérios de Itens de Revisdes Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA). Um protocolo
foi registrado no International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews
(PROSPERO), com o registro CRD420251104563, onde sao disponibilizados detalhes

sobre o planejamento e a execug¢ao do estudo.

A questdo da pesquisa foi formulada seguindo a metodologia PICOT: P
(participantes) = Idosos portadores de DM2; | (intervencdo) = Terapia baseada em
agonistas do receptor GLP-1; C (comparador) = Terapia com insulina basal; O
(outcomes/desfechos) = Controle glicEmicos (HbAlc); T (tipo de estudos) = Estudos de
natureza transversal e observacional. Assim, a questdo da pesquisa foi: “ Em idosos com
Diabetes Mellitus tipo 2, a terapia baseada em agonistas do receptor GLP-1, em
comparacdo com a terapia com insulina basal, estd associada a um melhor controle
glicémico (niveis de HbAlc)?”

Foram utilizadas quatro bases de dados para a identificacdo dos estudos: a
Biblioteca Eletronica Cientifica Online (SciELO), o Sistema Médico de Analise e
Recuperacdo de Literatura Online (MedLine), o PubMed, a Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), a Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e o
Scopus. A coleta de informacgdes eletronicas ocorreu entre marco e abril de 2025. No
PubMed, uma estratégia de busca foi desenvolvida utilizando os Termos de Assuntos
Médicos (MESH Terms - Medical Subject Headings Terms), combinados por meio de

operadores booleanos: ("Diabetes Mellitus, Type 2"[MeSH] OR "type 2 diabetes" OR

Interference Journal
Volume 12, Issue 2 (2026), Page 84-1009.



Terapia baseada em agonistas do GLP-1 versus insulina basasl em idosos portadores de
diabetes mellitus tipo 2: implicagdes no controle glicémico e desfechos clinicos
Neto et. al.

T2DM) AND ("Glucagon-Like Peptide 1"[MeSH] OR "GLP-1 receptor agonists" OR
liraglutide OR semaglutide OR tirzepatide) AND ("Aged"[MeSH] OR elderly OR "older
adults" OR "geriatric patients") AND ("Glycemic Control" OR HbA1c OR hypoglycemia OR
"Treatment Outcome"[MeSH] OR "cardiovascular outcomes" OR mortality OR
hospitalization). A abordagem de busca foi ajustada conforme as especificidades de cada

base de dados.

O material obtido pela busca foi exportado para o software Rayyan®. No
Rayyan®, dois revisores trabalhando de forma independente realizaram a sele¢ao dos
estudos a partir do titulo e resumo e, em seguida, pelo texto completo. Além disso, os
conflitos ndo resolvidos entre os dois avaliadores foram resolvidos por um terceiro

colaborador.

Foram selecionadas apenas publicacdes realizadas entre os anos de 2015 e 2025.
Os critérios de inclusdo foram: (i) artigos originais (estudos observacionais; ensaios
clinicos randomizados, estudos de coorte e caso-controle); (ii) nos idiomas portugués,
inglés e espanhol; (iii) que discorrem sobre o tema; (iv) cuja populacdo seja a de idosos
com DM2; (v) que avaliaram o uso de GLP-1 RAs e (vi) textos completos e gratuitos.
Portanto, foram excluidos: registros em idiomas diferentes do portugués, inglés ou
espanhol; caracterizados como monografias, dissertacdes, teses, artigos de revisao e
resumos expandidos e de congresso; artigos que avaliaram apenas a terapia com GLP-1
ou insulina basal sem relaciond-los ao controle glicémico ou que abordaram
exclusivamente outros desfechos nao relacionados com a pesquisa; artigos que

analisaram populac¢do que ndo incluia a de idosos e artigos sem acesso na integra.

Para a avaliacdo dos riscos de viés dos estudos, adotou-se a Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) para estudos observacionais e a Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0) para ensaios
clinicos randomizados (ECRs). Essas ferramentas tém a finalidade de avaliar a qualidade
metodoldgica de cada estudo incluido, através de alguns dominios de viés, permitindo

chegar a um juizo de risco de viés global (HIGGINS et al., 2019; LO; MERTZ; LOEB, 2014).

Os dados obtidos foram organizados em tabelas utilizando a ferramenta
Microsoft Office Excel®, de forma a obter uma melhor visualizacdo dos resultados.

Foram calculadas as prevaléncias das varidveis “uso de GLP-1 RAs”, “uso de insulina

basal”, “niveis de HBA1c”, com o objetivo de avaliar as implicacdes de cada terapia no
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controle glicEmico em idosos portadores de DM2.

ETAPAS DA SELECAO DOS ARTIGOS

Para a realizacdo desta revisdo, foram utilizados 15 artigos cientificos, que
passaram por vdrias etapas de filtragem, triagem e elegibilidade. Inicialmente, a
pesquisa nas bases de dados resultou na identificagdao de 1222 artigos, que seguiram
para a etapa de triagem inicial.

Em seguida, aplicaram-se filtros relacionados ao ano de publicacdo, idioma, a
disponibilidade para leitura integral ou artigos completos e finalizados, tipo de estudo e
populacdo de estudo pesquisada, excluindo-se animais e individuos abaixo de 60 anos.
Apds essa etapa, 324 artigos permaneceram para analise.

Com a delec¢do de duplicatas, restaram 318 trabalhos, submetidos a leitura de
titulos e resumos. Desses, 301 artigos foram descartados por ndo estarem relacionados
a tematica principal da revisao e 2 artigos ndo puderam ser recuperados, resultando em
um total de 15 artigos incluidos na sintese final.

O fluxo de selecao dos estudos encontra-se ilustrado na Figura 1.

Figura 1. Representac¢do do Prisma 2020 com o processo de sele¢do dos estudos.
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Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Os 15 estudos analisados concentram-se na avaliagdo da eficacia e seguranca de

GLP-1 RAs, principalmente semaglutida, oral e injetavel (5 artigos) e liraglutida (5
artigos), e do agonista duplo tirzepatida (GIP/GLP-1 RA) (3 artigos), em pacientes com
DM2.

Os artigos se distribuem em: GLP-1 RAs e GIP (DM2 e Desfechos Metabdlicos):

13 estudos (McGuire et al., 2023; Swift et al., 2024; Wolffenbuttel et al., 2022; Frias et
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al., 2021; Battelino et al., 2022; Del Prato et al., 2021; Bizino et al., 2019; Brindisi et al.,

2019; Kaneko et al., 2018; Overbeek et al., 2018; Oe et al., 2024; Yamada et al., 2020;

Nomoto et al., 2015); e Monitoramento Glicémico (CGM): 2 estudos (Martens et al.,

2021; Battelino et al., 2022).

Os trabalhos utilizados para a escrita da atual pesquisa, podem ser encontrados

no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Titulo do Artigo Autores/A Tipo de Amostra e Resultados
no Estudo Diagndstico
A Comparison of the Nomoto Ensaio 31 pacientes HbA1c e glicemia de jejum
Effects of the GLP-1 et al,, clinico com DM2 melhoraram em ambos. Funcdo
Analogue Liraglutide 2015 randomizad | descontrolado, beta pancreatica melhorou
and Insulin Glargine on o em metformina apenas no grupo Liraglutida.
Endothelial Function + sulfonilureia.
and Metabolic
Parameters
A randomized Pasquel et Ensaio 150 idosos com | Ambas as terapias melhoraram o
controlled trial al., 2015 clinico DM2 em controle glicémico. Insulina basal
comparing treatment randomizad | instituicbes de | resultou em glicemia média maior
with oral agents and o longa (163 vs 138 mg/dL; p < 0,001).

basal insulin in elderly
patients with type 2
diabetes in long-term
care facilities

permanéncia.
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Clinical effectiveness of | Overbeek | Estudo de 231 pacientes A Liraglutida foi associada a uma
liraglutide vs basal et al.,, coorte por coorte reducgao significativamente maior
insulin in a realworld 2018 retrospectiv (pareada). de HbAlc em 12 meses. A
setting: Evidence of o} Pacientes Liraglutida resultou em uma
improved glycaemic and obesos (IMC > redugao de peso e IMC
weight control in obese 35 kg/m?) com significativamente maior do que
people with type 2 DM2 que BOT.
diabetes iniciaram a
primeira terapia
injetavel apods
terapia oral.
GLP1 Receptor Agonist | Kaneko et Ensaio 90 pacientes Liraglutida levou a glicemia pds-
Liraglutide Is an al., 2018 clinico com DM2 prandial mais baixa e menor
Effective Therapeutic randomizad | agendados para | necessidade de insulina adicional
Option for Perioperative o] cirurgia eletiva. no perioperatorio.
Glycemic Control in
Type 2 Diabetes within
Enhanced Recovery
After Surgery
Effect of liraglutide on Bizino et Ensaio DM2 sem Desfecho primario: funcao
cardiac function in al., 2019 clinico doencga cardiaca por RMC. (Resultados
patients with type 2 randomizad | cardiovascular | detalhados ndo especificados nos
diabetes mellitus o prévia. Amostra: excertos).
23 (Liraglutida)
vs 26 (Placebo).
Effect of GLP-1 agonist | Brindisi et Ensaio 18 pacientes Liraglutida reduziu o desejo por
on food hedonic al., 2019 clinico com DM2 mal alimentos ricos em carboidratos e
responses and taste randomizad | controlado (IMC lipidios (p < 0,05).
sensitivity in poor o) > 25 kg/m?).
controlled type 2
diabetic patients
Dose-response, efficacy, | Yamada et Ensaio 243 pacientes Reducdo de HbAlc dose-
and safety of oral al., 2020 clinico japoneses dependente. Semaglutida oral 14
semaglutid randomizad randomizados mg foi superior ao Placebo e a
monotherapy in o com DM2 em Liraglutida SC.

Japanese patients with
type 2 diabetes

monoterapia ou
dieta/exercicio.
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Effect of Continuous Martens Ensaio 175 adultos O MCG resultou em uma
Glucose Monitoring on et al.,, clinico randomizados diminui¢do significativamente
Glycemic Control in 2021 randomizad com DM2 mal maior no HbAlc em 8 meses
Patients With Type 2 o controlado (diferenca ajustada, —0,4%;
Diabetes Treated With (HbA1c basal P=0,02). O MCG aumentou o
Basal Insulin média de 9,1%), tempo na faixa-alvo de glicose
tratados com (70-180 mg/dL) para 59% vs 43%
insulina basal no grupo BGM.
sem insulina
prandial.

Tirzepatide versus Frias et al., Ensaio 1879 pacientes Tirzepatida foi ndo-inferior e

Semaglutide Once 2021 clinico randomizados superior a Semaglutida na
Weekly in Patients with randomizad com DM2 reducdao de HbAlc e peso

Type 2 Diabetes o inadequadamen corporal.
te controlado
com
metformina.

Tirzepatide versus Del Prato Ensaio 1995 Tirzepatida foi superior na
insulin glargine in type 2 et al,, clinico participantes reducdo de HbAlc e peso corporal
diabetes and increased 2021 randomizad | com DM2 e alto | vs Glargina. Ndo aumentou risco

cardiovascular risk o risco de MACE-4.

cardiovascular.
Efficacy of once-weekly | Battelino Ensaio 243 Tirzepatida teve maior proporgao
tirzepatide versus once- et al,, clinico participantes de tempo na faixa-alvo de
daily insulin degludec 2022 randomizad com DM2 glicemia e maior atingimento de
on glycaemic control o insulin-naive em metas compostas de CGM.

measured by
continuous glucose
monitoring in adults
with type 2 diabetes

metformina +
SGLT?2i.
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Once-Weekly Wolffenbu Estudo 211 adultos com A mudanga média estimada de
Semaglutide Use in Type ttel et observacion | Diabetes Tipo 2 HbA1lc do basal foi de -1,2%
2 Diabetes: Real-World al.,2022 al na Holanda. pontos (p<0,0001). A reducdo

Data from the SURE prospectivo HbA1c basal média de peso corporal foi de -7,8
Netherlands média: 8,6%. kg (-7,5% do peso corporal)
(p<0,0001).

Effects of oral McGuire Ensaio 9650 individuos A semaglutida oral reduziu
semaglutide on etal., clinico randomizados significativamente eventos
cardiovascular 2023 randomizad com DM2 e cardiovasculares maiores em

outcomes in individuals o doenga individuos com DM2 e ASCVD
with type 2 diabetes cardiovascular e/ou DRC, melhorou desfechos
and established aterosclerdtica | renais relevantes e apresentou um
atherosclerotic estabelecida perfil de seguranca consistente
cardiovascular disease (ASCVD) e/ou com a classe.
and/or chronic kidney doenca renal
disease cronica (CKD).

Real-world glycated Swift et Estudo 520 pacientes Redu¢dao média na HbAlc entre o
haemoglobin changes al., 2024 | retrospectiv com DM2 pré-indice e o pds-indice: =1,2% (p
among type 2 diabetes o (HbAlc pré- < 0,001).

mellitus patients indice 2 7%).
treated with a HbAlc média
maintenance dose of 7 pré-indice: 8,8%

mg or 14 mg of oral (1,5).

semaglutide

Efficacy and safety of Oe et al., Estudo 24 pacientes Semaglutida oral diminuiu HbAlc

oral semaglutide in 2024 observacion idosos (265 e peso apods 6 meses (P < 0,001).

older patients with type al anos) japoneses Taxa de metas atingidas

2 diabetes a retrospectiv com DM2. aumentou de 25% para 70,8%.
retrospective o]

observational study

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

RESULTADOS DA SINTESE
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A sintese dos estudos anexados revelou melhorias significativas no controle
glicémico e no peso corporal com o uso de agonistas de incretinas.

No estudo de Wolffenbuttel et al. (2022), foi avaliada a eficacia da semaglutida
injetavel semanal em individuos com DM2 na pratica clinica de rotina. Os resultados
demonstraram melhorias significativas e clinicamente relevantes tanto no controle
glicémico quanto no peso corporal. A alteragdo média estimada da HbAlc foi de -1,2
pontos percentuais, e a reducdao média de peso corporal foi de -7,8 kg. Além disso, 64,4%
dos participantes alcangaram uma perda de peso igual ou superior a 5%, e a taxa de
descontinuacdo foi menor do que a observada em ensaios clinicos anteriores.

O estudo de Swift et al. (2024) investigou a semaglutida oral em doses de
manuteng¢do de 7 mg e 14 mg em pacientes com DM2 e HbA1lc basal 27%. Observou-se
uma reducdo média de HbAlc de 1,2% para todos os participantes, atingindo 1,4% entre
os pacientes que persistiram no tratamento. Em linha com esses achados, o ensaio clinic
conduzido por Yamada et al. (2020) em pacientes japoneses, demonstrou uma relacao
dose-resposta com redugdes de HbAlc na semana 26 de -1,1% (3 mg), -1,5% (7 mg) e -
1,7% (14 mg). A dose de 14 mg apresentou reducdes significativamente maiores de
HbA1lc e peso corporal em comparagdao com o placebo e com a liraglutida 0,9 mg, com
reducdes médias de peso corporal variando entre -0,5 kg e -2,4 kg.

No estudo de Oe et al. (2024), realizado no Japao, foi analisada uma populagdo
idosa (265 anos) com DM2 em ambiente clinico real. Apds seis meses de tratamento
com semaglutida oral, observou-se uma reducdo significativa da HbAlc e do peso
corporal, com aumento da taxa de alcance do alvo glicémico de 25% para 70,8%.
Contudo, em idosos mais avancados (275 anos), eventos adversos gastrointestinais,
como vOmitos e anorexia, além de maior risco de hipoglicemia, levaram a
descontinuacdo mais frequente do tratamento.

O agonista duplo tirzepatida foi avaliado em multiplos ensaios clinicos e
demonstrou eficacia superior tanto a semaglutida injetavel quanto a insulina basal. No
estudo conduzido por Frias et al. (2021), a tirzepatida (5 mg, 10 mg e 15 mg) foi superior
a semaglutida 1 mg apds 40 semanas de tratamento. As reducdes médias de HbAlc
foram de -2,01%, -2,24% e -2,30% para as respectivas doses, em comparacao a -1,86%
para a semaglutida. Em termos de peso corporal, a tirzepatida apresentou reducdes

adicionais médias de -1,9 kg, -3,6 kg e -5,5 kg, respectivamente.
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O estudo de Del Prato et al. (2021), avaliou pacientes com DM2 de longa duragdo
e alto risco cardiovascular. O tratamento com tirzepatida por 52 semanas reduziu a
HbAlc entre -2,24% e -2,58%, enquanto a insulina glargina obteve reducdo de -1,44%. A
tirzepatida também promoveu redugdes significativas no peso corporal, entre -9,0 kg e
-13,5 kg, sem aumento do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores.

No subestudo de Battelino et al. (2022) utilizaram o Monitoramento Continuo
de Glicose (CGM) para comparar a tirzepatida com a insulina degludeca. O grupo tratado
com tirzepatida (10 mg e 15 mg) apresentou maior proporg¢do de tempo na faixa-alvo de
glicemia de 71-140 mg/dL na semana 52, com diferenga de 25% em relagdo a insulina
degludeca (p<0,0001). Os pacientes tratados com tirzepatida passaram até 6 horas a
mais por dia na faixa-alvo e tiveram menor risco de hipoglicemia.

Em estudo de Overbeek et al. (2018), a liraglutida foi avaliada em pacientes
obesos (IMC 235 kg/m?) com DM2, demonstrando redu¢des de HbAlc e indice de massa
corporal (IMC) significativamente maiores do que a Terapia Oral Basal (BOT) ao longo de
12 meses.

O ensaio clinico randomizado de Bizino et al. (2019) analisou os efeitos cardiacos
da liraglutida por 6 meses, observando melhora no indice E/Ea, marcador da pressdo de
enchimento do ventriculo esquerdo, sugerindo beneficio potencial na insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (HFpEF). Em contrapartida, Nomoto et al.
(2015) compararam liraglutida com insulina glargina e ndo encontraram alteragdes na
funcdo endotelial, medida pela dilatacdo mediada por fluxo (FMD).

O estudo de Brindisi et al. (2019) avaliou o comportamento alimentar e
percepcdo gustativa apds 3 meses de tratamento com liraglutida em pacientes com DM2
mal controlado. Os autores observaram melhora na sensibilidade ao sabor doce,
reducdo do desejo por alimentos acucarados e menor satisfacdo com alimentos
gordurosos.

Durante o periodo perioperatério, Kaneko et al. (2018) observaram que a
liraglutida proporcionou melhor controle glicémico do que a terapia com insulina, com
niveis mais estdveis e menor necessidade de doses adicionais de insulina (p=0,005).

Em pacientes idosos institucionalizados, Pasquel et al. (2015) compararam o uso
de insulina basal (glargina) com agentes antidiabéticos orais (OADs) e verificaram que,

embora a glicemia média didria tenha sido maior no grupo tratado com insulina (16339
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mg/dL vs. 138427 mg/dL, p<0,001), ambos os regimes resultaram em controle glicémico
e taxas de hipoglicemia semelhantes.

Em estudo descrito por Martens et al. (2021), o uso do CGM foi avaliado em
adultos com DM2 mal controlado tratados com insulina basal, sem insulina prandial, em
atencdo primadria. O CGM resultou em maior decréscimo de HbAlc ao longo de 8 meses
em compara¢do ao monitoramento capilar (BGM), com redugdes médias de -1,1%
versus -0,6%. Além disso, o CGM aumentou o tempo na faixa de glicose-alvo (70-180
mg/dL) de 43% para 59% (diferenca ajustada de 15%, p<0,001) e reduziu o tempo acima
de 250 mg/dL (27% para 11%).

ANALISE DA QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi conduzida
conforme o delineamento de cada pesquisa, utilizando-se ferramentas validadas
internacionalmente: a Newcastle—Ottawa Scale (NOS) para estudos observacionais e a

Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0) para Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs).

ESTUDOS OBSERVACIONAIS

A qualidade metodoldgica dos estudos observacionais foi aferida pela NOS, cuja
pontuacdo maxima é de 9 pontos. Para os estudos observacionais a média geral de
pontuacdao NOS foi de 7 pontos para os estudos de coorte e de 7,75 pontos para os
estudos de caso-controle, indicando uma qualidade metodolégica global entre
moderada e alta, com adequado controle de viés de sele¢dao, comparabilidade entre

grupos e qualidade na afericdo dos desfechos.

ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS (ECRS)

Para os ECRs, aplicou-se a ferramenta RoB 2.0 que analisa qualitativamente cinco
dominios principais: geracdo e ocultacdo da sequéncia de randomizacdo, cegamento,
dados de desfecho incompletos, mensuracdo dos desfechos e relato seletivo.

A maioria dos ensaios analisados apresentou Baixo Risco de Viés, indicando boa
gualidade metodoldgica, um estudo apresentou Médio Risco de Viés (-) e trés estudos
foram classificados como Alto Risco de Viés, com falhas em mais de um dominio,

especialmente na randomizacdo e no cegamento dos participantes e avaliadores.
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Em sintese, os ECRs apresentaram qualidade metodolégica predominantemente

alta, corroborando a robustez das evidéncias.

Tabela 01: Andlise de Risco - Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para avaliagdo da qualidade metodoldgica

Estudos

de estudos observacionais

Analise risco de viés - Escala Newcastle-Ottawa para estudos observacionais

® ®© ®© ® ® 0O & O &
®

® ® ® © ® 0 O
® ® 00 ® 0 O

D1: Representatividade da coorte Anélise
D2: Selegéo da coorte ndo exposta .
D3: Determinagéo da exposigdo . Alto risco

D4: Demonstracdo de que o desfecho de interesse néo estava presente no inicio do @akdffrisco
D5: Comparabilidade

D6: Determinagéo do desfecho . Baixo risco
D7: Tempo de seguimento

D8: Adequagdo do seguimento das coortes

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Tabela 02: Andlise de Risco - Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para avaliacdo da qualidade metodoldgica

Estudo

de estudos de coorte

Risco de viés - Escala Newcastle-Ottawa para estudos de coorte

D1: Representatividade da coorte Andlise
D2: Selegédo da coorte ndo exposta o
D3: Determinagéo da exposicio . Baixo risco

D4: Demonstragcao de que o desfecho de interesse nao estava presente no inicio do estudo
D5: Comparabilidade

D6: Determinagao do desfecho

D7: Tempo de seguimento

D8: Adequacao do seguimento das coortes

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Tabela 03: Anadlise de Risco - Risk of Bias (RoB 2.0) para avaliagdo da qualidade metodolégica de estudos

de ensaio clinico randomizado
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o

Analise do risco de viés - Escala Rob2.0 para estudos de ensaio clinic

Estudos

00000000000
000000000®0
00000000000
S Yo Yo X XXX 1)
0000000000 ®
Yol Jor XYY Y Y Y-

D1: Processo de randomizacao Anélise

D2: Desvios das intervencgdes pretendidas )

D3: Dados faltantes do desfecho . Alto risco
D4: Medida do desfecho - Médio risco

D5: Selegao do resultado

. Baixo risco

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

DISCUSSAO

A questdo PICOT central desta revisdo sistemdtica buscou determinar se a
terapia baseada em GLP-1 RA, incluindo os agonistas duais de GIP/GLP-1, esta associada
a um melhor controle glicEmico em comparagcdo com a insulina basal em idosos com

DM2. Os resultados dos 15 estudos analisados demonstram uma vantagem consistente
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das terapias com incretinas, fornecendo ndo apenas um controle glicémico superior,

mas também um perfil de seguranca e cardiometabdlico mais favoravel, aspectos

essenciais no manejo do DM2 em pacientes geriatricos.

EFICACIA NO CONTROLE GLICEMICO E SUPERIORIDADE DOS GLP-1 RAs

Os estudos indicam que as terapias baseadas em incretinas alcangam redugdes
de HbA1lc mais profundas e um controle glicémico de maior qualidade em comparagao
com a insulina basal (Del Prato et al., 2021; Battelino et al., 2022). O agonista dual
tirzepatida, em pacientes de alto risco cardiovascular, demonstrou redu¢des de HbAlc
de até -2,58%, superando significativamente a reducdo de -1,44% observada com a
insulina glargina na semana 52 (Del Prato et al., 2021). Corroborando achados
anteriores, Frias et al. (2021) demonstraram que a tirzepatida foi superior até mesmo a

semaglutida na redugdo média da HbAlc (-2,30% vs. -1,86%).

O monitoramento continuo de glicose (MCG) detalha a qualidade superior do
controle glicémico: o subestudo SURPASS-3 mostrou que a tirzepatida levou a uma
proporcdo significativamente maior de tempo na faixa-alvo estrita (TITR, 71-140 mg/dL)
em comparacdo com a insulina degludec (Battelino et al., 2022). Pacientes em
tirzepatida 15 mg atingiram em média 91% de tempo no intervalo 71-180 mg/dL na
semana 52, enquanto o grupo degludec alcancou 75% (Battelino et al., 2022). Em um
contexto de mundo real, os resultados sugerem que a semaglutida semanal
proporcionou reducdes médias de HbAlc de -1,2% pontos em uma populacdo
diversificada (Wolffenbuttel et al., 2022). Pacientes persistentes no tratamento com
semaglutida oral também experimentaram uma reducdo média de HbAlc de 1,4% (Swift

et al.,, 2024).

No entanto, a eficacia do controle glicEmico na populacao geridtrica é complexa;
o estudo de Martens et al. (2021) indica que o MCG, por si s6, melhora
significativamente a HbAlc (reducdo de -1,1% versus -0,6% com monitorizacdo da
glicemia capilar - BGM) em pacientes com DM2 em insulina basal, sugerindo que a
otimizacdo da titulagdo da insulina basal é possivel, mas ainda é inferior a magnitude da
reducdo alcangada pelos agonistas duais de incretina. Divergindo de ensaios em idosos

ambulatoriais, Pasquel et al. (2015) relataram que, em idosos frageis em instituicGes de
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cuidados de longa duragao (LTC), o controle de HbAlc foi semelhante entre insulina
basal e agentes orais, embora o grupo de insulina basal tivesse glicemia didria média
maior. Os resultados sugerem que os GLP-1 RAs e agonistas duais sdo a estratégia

terapéutica mais eficaz para alcangar metas glicémicas rigorosas na populac¢do idosa,

oferecendo uma poténcia superior a insulina basal.

REDUCAO DE PESO E PERFIL METABOLICO

A redugdo de peso e a melhoria dos fatores de risco metabdlico sdo vantagens
significativas dos GLP-1 RAs em comparag¢do com a insulina basal (Overbeek et al., 2018;
Del Prato et al., 2021). Os estudos indicam que o tratamento com liraglutida resultou
em uma reducdo média de peso de -6,0 kg apds 12 meses, contrastando com o grupo
de insulina basal (BOT), que perdeu apenas -1,6 kg (Overbeek et al., 2018). Essa
tendéncia é replicada e ampliada pelo agonista dual, que levou a perdas de peso de até
-13,5 kg, ao passo que a insulina glargina esteve associada a um aumento de peso de
2,2% (Del Prato et al., 2021). Os dados de mundo real corroboram esta diferenca,
mostrando que a semaglutida semanal levou a redugdes de peso de -7,8 kg, com as
maiores reducdes relativas de peso observadas nos pacientes que usavam insulina basal

ao inicio do estudo (Wolffenbuttel et al., 2022).

Além da adiposidade geral, os agonistas de incretina impactam positivamente a
composicdo corporal e o perfil lipidico. O estudo de Kaneko et al. (2018), em pacientes
cirargicos, observou que a terapia com liraglutida tendeu a reduzir a gordura visceral,
enguanto a massa magra permaneceu estavel. Do ponto de vista metabdlico, a
tirzepatida promoveu reducdes dose-dependentes nos niveis séricos de triglicerideos
(até -23%), colesterol LDL (até -8%) e colesterol ndo-HDL (até -12%) em 52 semanas,
desfechos ndo alcancados com a glargina (Del Prato et al., 2021). Uma possivel
explicacdo é a alteracdo da percepc¢ao hedonica da comida, visto que a liraglutida levou
a diminuicdo do desejo por alimentos gordurosos e ao aumento da sensibilidade aos
sabores doce e amargo em pacientes com DM2 com sobrepeso ou obesidade (Brindisi
et al., 2019). Os resultados sugerem que os GLP-1 RAs sdo metabolicamente superiores
ainsulina basal, oferecendo o beneficio adicional de reducdo de peso e melhora do perfil

lipidico, aspectos de alta relevancia na gestdao de comorbidades em idosos.
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SEGURANCA E RISCO DE HIPOGLICEMIA

O risco de hipoglicemia é o principal desfecho de seguranca a ser considerado
em idosos, e a minimizagao deste risco é um pilar da terapia com GLP-1 RA (Oe et al.,
2024; Pasquel et al., 2015). Os estudos indicam uma vantagem clara para os GLP-1 RAs
em comparagdo com a insulina basal, devido ao seu mecanismo de a¢ao dependente de
glicose (Del Prato et al., 2021). O estudo SURPASS-4 demonstrou que a incidéncia de
hipoglicemia clinicamente significativa (<54 mg/dL ou grave) foi de 6 — 9% com
tirzepatida, em contraste com 19% com a insulina glargina (Del Prato et al., 2021). A
disparidade foi ainda maior em pacientes nao usuarios de sulfonilureias, onde o risco de

hipoglicemia com tirzepatida foi de apenas 1-3% (Del Prato et al., 2021).

Corroborando a menor incidéncia, a analise de MCG do SURPASS-3 indicou que
0s pacientes em tirzepatida passaram significativamente menos tempo abaixo do
intervalo (TBR, £ 70 mg/dL) em comparagdo com o grupo de insulina degludec (Battelino
et al., 2022). Pacientes que usaram insulina degludec tiveram aproximadamente 20 a 25
minutos a mais por dia na faixa hipoglicémica (Battelino et al., 2022). Em um cendrio de
cuidados agudos, a liraglutida também se mostrou uma opgdo segura, exigindo
significativamente menos insulina suplementar e resultando em niveis glicémicos mais

estaveis do que a terapia com insulina no periodo perioperatdrio (Kaneko et al., 2018).

No entanto, em idosos frageis em LTC relataram que a taxa de hipoglicemia (<70
mg/dL) foi semelhante entre insulina basal (27%) e agentes orais (31%). Uma possivel
explicacdo é o uso de sulfonilureias por um terco dos pacientes do grupo OAD,
aumentando o risco neste subgrupo (Pasquel et al., 2015). Embora Martens et al. (2021)
ndo tenham comparado diretamente com GLP-1 RA, seu estudo mostrou que o uso de
MCG em pacientes em insulina basal, comparado ao BGM, levou a uma reducdo na
hipoglicemia (<70 mg/dL) de -0,24% e menor tempo em niveis criticos (<54 mg/dL) de -
0,10% (Martens et al., 2021). Os resultados sugerem que os GLP-1 RAs e agonistas duais
proporcionam um controle glicémico com risco de hipoglicemia significativamente
menor do que a insulina basal, conferindo um beneficio de seguranca crucial para a

populacdo idosa.

IMPLICACOES NA POPULACAO IDOSA
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A eficdcia e a seguranga dos GLP-1 RAs em idosos devem ser ponderadas com a
tolerabilidade e a adesdo. Oe et al. (2024) investigaram a semaglutida oral em idosos
japoneses e, embora o medicamento tenha sido eficaz (redu¢bes na HbAlc e peso), a
taxa de descontinuagdo foi maior no subgrupo 275 anos (26,7%) em comparag¢ao com
65—74 anos (13,3%), sendo os sintomas gastrointestinais (Gl) a causa mais frequente (Oe
et al., 2024). Divergindo dos padrdes globais onde a ndusea prevalece, Yamada et al.
(2020) relataram que a constipacdo (10-13%) foi o evento Gl mais comum com

semaglutida oral em pacientes japoneses.

O estudo de Oe et al., (2024) também revelou que os idosos 275 anos que
utilizavam insulina ou secretagogos apresentavam maior probabilidade de atingir niveis
de HbAlc indesejavelmente baixos, destacando a necessidade de metas glicémicas
individualizadas e monitoramento rigoroso nessa popula¢ao fragil. Apesar dos desafios
de tolerancia, a eficacia da semaglutida oral ndo se correlacionou com a fungao cognitiva
basal dos participantes. Os achados de Pasquel et al. (2015) em idosos
institucionalizados sugerem a dificuldade em obter controle glicEmico otimizado neste
grupo, independentemente do regime (insulina ou OADs), sublinhando a necessidade
de terapias com baixo risco de hipoglicemia para este grupo de maior fragilidade. Os
resultados sugerem que, embora a eficdcia metabdlica se estenda ao idoso, a
individualizacdo da terapia, especialmente o manejo dos sintomas Gl e 0 ajuste de metas

de HbA1c para evitar hipoglicemia, é crucial para a adesdo sustentada.

5.5 DESFECHOS CLINICOS CARDIOVASCULARES

A avaliacdo dos desfechos clinicos cardiovasculares (CV) é fundamental, visto
que a populacdo idosa com DM2 apresenta alta prevaléncia de doencga aterosclerética.
Os GLP-1 RAs demonstraram seguranca CV e potencial beneficio (Del Prato et al., 2021;
McGuire et al., 2023). O estudo SURPASS-4, que envolveu pacientes com alto risco CV e
longa duracdo de DM2, indicou que a taxa de eventos MACE-4 (morte CV, IM, AVC,
hospitalizacdo por angina instavel) ndo foi aumentada com tirzepatida em comparacao
com a insulina glargina (Del Prato et al., 2021). O desenho do ensaio SOUL, que avalia a
semaglutida oral em individuos =50 anos com alto risco, dos quais 50,5% usavam

insulina basal, reforca a relevancia desta classe para o manejo de pacientes com
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comorbidades CV complexas (McGuire et al., 2023).

Em termos de func¢do cardiaca, os estudos sugerem beneficios microvasculares
e hemodinamicos. Bizino et al. (2019) demonstraram que a liraglutida influencia a
funcdo diastdlica ventricular esquerda, melhorando o indice E/Ea e potencialmente
adiando o inicio da Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejecao Preservada (HFpEF) em
pacientes sem doenga CV prévia. Este efeito é explicado pelo "descarregamento” do
ventriculo esquerdo (Bizino et al., 2019). No entanto, Nomoto et al. (2015) relataram
que, apesar de a liraglutida e a insulina glargina terem melhorado a glicemia de forma
semelhante, nenhuma das terapias afetou a funcdo endotelial medida pela dilatacao
mediada pelo fluxo (FMD) apds 14 semanas. Nomoto et al. (2015) concluiram que a
liraglutida pode fornecer efeitos favoraveis na funcao das células beta e cardioprotecao,
independentemente do impacto direto na FMD no curto prazo. Os resultados sugerem
gue os GLP-1 RAs e agonistas duais oferecem seguranca cardiovascular e beneficios
hemodinamicos adicionais, tornando-se uma escolha ideal para idosos com DM2 e alto
risco de eventos CV, em comparacdo com a insulina basal, cujo beneficio primario é

restrito ao controle glicémico.

A analise dos estudos sobre a comparacado entre a terapia baseada em GLP-1 RAs
e a insulina basal no manejo do DM2 em idosos, refor¢a a superioridade consistente das
terapias baseadas em incretinas. Os achados demonstraram que essa classe
farmacoldgica ndo sé proporciona um controle glicémico mais profundo, mas também
oferece um perfil metabdlico e de seguranca mais favoravel, aspectos essenciais para a

populacdo geriatrica, exigindo monitoramento cauteloso em idosos avancados.

Evidéncias apontam que agonistas duais como a tirzepatida sdo superiores a insulina
glargina. Além do controle glicémico, os agonistas liraglutida e semaglutida se destacam
por promoverem reducgdes significativas no peso corporal, enquanto a insulina glargina
geralmente resulta em aumento de peso. Em termos de seguranca, a classe dos GLP-1
RAs demonstrou um risco de hipoglicemia clinicamente significativa consideravelmente

menor em comparag¢dao com a insulina glargina.

Considerando que a populacdo idosa com DM2 apresenta alta prevaléncia de
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comorbidades e risco cardiovascular elevado, a segurancga CV oferecida pelos GLP-1 RAs
e duplos agonistas, juntamente com o controle metabdlico superior, posiciona esses
medicamentos como a estratégia terapéutica preferencial para otimizar os desfechos
clinicos e a qualidade de vida neste grupo. Esses achados refor¢cam a importancia da
individualizacdo do tratamento, com metas glicémicas ajustadas para evitar
hipoglicemia e monitoramento continuo da tolerabilidade dos sintomas
gastrointestinais, incentivando estudos futuros que garantam a adesdo sustentada e
seguran¢a maxima na populagao geriatrica fragil.

Por fim, torna-se imperioso ressaltar que este estudo apresenta limitagbes que
devem ser consideradas na interpretagao dos resultado, visto que a maioria dos ensaios
clinicos incluidos ndo foi desenvolvida especificamente para a populacdo idosa,
baseando-se, geralmente, em subanalise etarias ou incluindo adultos mais jovens, o que
restringe a aplicacdo dos resultados a idosos 275 anos e frageis. Além disso, ha uma
diversidade metodoldgica entre estudos, com variagdes nos esquemas terapéuticos,
doses e periodos de acompanhamento relativamente curtos para avaliar resultados de
longo prazo, como mortalidade, declinio funcional e qualidade de vida, bem como a
escassez de dados sobre adesdo sustentada, custo-beneficio e seguranga em idosos
frageis institucionalizados ou com sarcopenia, evidenciando a necessidade de estudos

futuros prospectivos e especificamente destinados a populagdo geratrica.
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