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RESUMO

Introducédo: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-
1) foram inicialmente desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2
devido a sua capacidade de melhorar o controle glicémico. Entretanto, evidéncias
sugerem que seus efeitos podem ultrapassar o metabolismo glicidico e alcancam
diferentes sistemas fisiologicos. Diante disso, a compreensdo integrada dos efeitos
multissistémicos dessa classe terapéutica tornou-se uma area de crescente interesse
cientifico. Objetivo: avaliar de forma integrada os efeitos dos agonistas do receptor de
GLP-1 em diferentes sistemas fisiolégicos por meio de revisfes sistematicas e meta-
analises. Material e Métodos: O primeiro estudo avaliou os efeitos dos agonistas do
receptor de GLP-1 sobre a composicdo corporal. Os resultados demonstraram redugdes
consistentes da adiposidade e da gordura corporal total, confirmando o papel dessas
terapias como importantes estratégias para 0 manejo da obesidade e de suas
consequéncias metabolicas. O segundo estudo investigou os efeitos dos agonistas do
receptor de GLP-1 em individuos com apneia obstrutiva do sono. Os resultados
indicaram beneficios clinicos relevantes, incluindo reducdo do indice de apneia-
hipopneia e melhora da sonoléncia diurna, sugerindo que essa terapia pode representar
uma estratégia complementar no manejo da doenca, particularmente em individuos com
obesidade. O terceiro estudo avaliou os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1
sobre desfechos neurocognitivos em individuos com doenca de Alzheimer. Embora 0s
mecanismos bioldgicos propostos sugiram potencial neuroprotetor, as evidéncias
clinicas disponiveis ndo demonstraram beneficios cognitivos consistentes, indicando a
necessidade de ensaios clinicos de maior duracdo e melhor padronizacdo metodolégica.
Resultados: A analise integrada dos trés estudos permitiu identificar um gradiente de
consisténcia da evidéncia entre os diferentes sistemas fisiologicos avaliados. Os efeitos
sobre composicdo corporal apresentaram as evidéncias mais robustas, seguidos pelos
beneficios observados na apneia obstrutiva do sono, enquanto os efeitos
neurocognitivos permaneceram apoiados principalmente por plausibilidade biolégica e
evidéncias clinicas limitadas. Concluséo: Os agonistas do receptor de GLP-1 exercem
efeitos multissistémicos que transcendem o controle glicémico tradicional. Entretanto, a
magnitude e a consisténcia desses efeitos variam entre os diferentes sistemas
fisioldgicos, sendo mais evidentes para desfechos relacionados a composicédo corporal e
menos consistentes para desfechos do sono e neurocognitivos. Esses achados ampliam a
compreensdo do potencial terapéutico dos agonistas do receptor de GLP-1 e fornecem
subsidios para futuras investigacfes sobre suas aplica¢Ges clinicas além do tratamento
do diabetes e da obesidade.

Palavras-chave: Agonistas do Receptor de GLP-1; Obesidade; Composi¢édo Corporal,
Apneia Obstrutiva do Sono; Doencga de Alzheimer; Revisdo Sistematica; Meta-analise.



ABSTRACT

Introduction: Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists were initially
developed to treat type 2 diabetes mellitus due to their ability to improve glycemic
control. However, evidence suggests that their effects extend beyond glucose
metabolism to impact various physiological systems. Consequently, gaining an
integrated understanding of the multisystemic effects of this therapeutic class has
become an area of growing scientific interest. Objective: To evaluate, in an integrated
manner, the effects of GLP-1 receptor agonists on different physiological systems
through systematic reviews and meta-analyses. Materials and Methods: The first study
evaluated the effects of GLP-1 receptor agonists on body composition. Results showed
consistent reductions in adiposity and total body fat, confirming the role of these
therapies as important strategies for managing obesity and its metabolic consequences.
The second study investigated the effects of GLP-1 receptor agonists in individuals with
obstructive sleep apnea. Results indicated clinically relevant benefits, including a
reduction in the apnea-hypopnea index and improved daytime sleepiness, suggesting
that this therapy could serve as a complementary strategy for managing the condition,
particularly in individuals with obesity. The third study assessed the effects of GLP-1
receptor agonists on neurocognitive outcomes in individuals with Alzheimer's disease.
Although proposed biological mechanisms suggest neuroprotective potential, available
clinical evidence did not demonstrate consistent cognitive benefits, highlighting the
need for longer-duration clinical trials with better methodological standardization.
Results: Integrated analysis of the three studies revealed a gradient of evidence
consistency across the physiological systems evaluated. Effects on body composition
showed the most robust evidence, followed by benefits observed in obstructive sleep
apnea, whereas neurocognitive effects remained supported primarily by biological
plausibility and limited clinical evidence. Conclusion: GLP-1 receptor agonists exert
multisystemic effects that extend beyond traditional glycemic control. However, the
magnitude and consistency of these effects vary across physiological systems, being
most evident for outcomes related to body composition and less consistent for sleep and
neurocognitive outcomes. These findings broaden the understanding of the therapeutic
potential of GLP-1 receptor agonists and provide a basis for future research into their
clinical applications beyond the treatment of diabetes and obesity.

Keywords: GLP-1 Receptor Agonists; Obesity; Body Composition; Obstructive Sleep
Apnea; Alzheimer's Disease; Systematic Review; Meta-analysis.
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1. Introducéao

1.1.  Contextualizacdo

As doencas cardiometabolicas representam um dos maiores desafios de salde
publica do século XXI. O aumento global da prevaléncia da obesidade, do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e de outras condi¢Ges associadas a disfuncdo metabdlica tem sido
acompanhado por importante incremento na morbidade, mortalidade e nos custos
relacionados aos sistemas de salde. Atualmente, estima-se que mais de um bilhdo de
individuos vivam com obesidade em todo o mundo, enquanto o nimero de pessoas com
diabetes continua crescendo em ritmo acelerado, configurando uma epidemia global
com profundas repercussdes clinicas, econdmicas e sociais 2.

Tradicionalmente, a obesidade e o diabetes foram considerados distirbios
restritos ao metabolismo energético e ao controle glicémico. Entretanto, avangos
recentes demonstraram que essas condi¢cdes promovem alteracdes sistémicas complexas
envolvendo inflamacdo cronica de baixo grau, resisténcia a insulina, disfungédo
endotelial, alteragdes hormonais e comprometimento progressivo de multiplos 6rgaos e
sistemas. Como consequéncia, os efeitos da disfuncdo metabdlica extrapolam o controle
glicémico e passam a influenciar processos relacionados a composi¢cdo corporal, a
funcéo respiratoria, a satde cardiovascular e a fungio neurocognitiva ¢4,

Nesse contexto, 0s agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1) emergiram inicialmente como uma estratégia terapéutica para o
tratamento do DM devido a sua capacidade de estimular a secrecdo de insulina
dependente da glicose, reduzir a secrecdo de glucagon e melhorar o controle glicémico.
Contudo, evidéncias acumuladas ao longo da ultima década demonstraram que 0s
beneficios dessas terapias vdo muito além da reducdo da glicemia. Estudos clinicos e
experimentais tém demonstrado efeitos favoraveis sobre o peso corporal, a composi¢do
corporal, o risco cardiovascular, a inflamacéo sisttmica e diversos desfechos clinicos
relacionados & obesidade ©".

A ampla distribuicdo dos receptores de GLP-1 em diferentes tecidos sugere que
os efeitos dessas terapias possam alcancar multiplos sistemas fisiologicos. Essa
caracteristica tem impulsionado o interesse cientifico na investigacdo dos chamados
efeitos extra-metabdlicos ou multissistémicos dos agonistas do receptor de GLP-1,
particularmente em areas como composi¢do corporal, apneia obstrutiva do sono (AOS)

e doencas neurodegenerativas. Entretanto, apesar do rapido crescimento da literatura, as
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evidéncias permanecem dispersas entre diferentes especialidades médicas, dificultando
uma compreensao integrada da magnitude e da consisténcia desses efeitos.

1.2. Problema Cientifico

Embora os agonistas do receptor de GLP-1 tenham demonstrado beneficios
metabdlicos robustos e bem estabelecidos, permanece incerto em que medida esses
efeitos se traduzem de forma consistente em diferentes sistemas fisiologicos. A
literatura disponivel apresenta resultados promissores em dominios relacionados a
composicdo corporal, a AOS e a doenca de Alzheimer (DA), porem as evidéncias
encontram-se fragmentadas, heterogéneas e frequentemente avaliadas de maneira
isolada.

A auséncia de uma andlise integrada dificulta a compreensao do real alcance
dos efeitos multissistémicos dos agonistas do receptor de GLP-1 e limita a identificacédo
dos sistemas nos quais o0s beneficios clinicos sdo mais consistentes ou ainda
permanecem incertos. Dessa forma, torna-se necessario sintetizar criticamente as
evidéncias disponiveis para compreender como os efeitos dessas terapias se distribuem
ao longo de diferentes sistemas fisioldgicos e qual a robustez da evidéncia disponivel

em cada dominio clinico.
1.3. Justificativa

A crescente utilizacdo dos agonistas do receptor de GLP-1 em individuos
com obesidade e DM2 tem ampliado o interesse na compreensao de seus efeitos além
do controle glicémico tradicional. Considerando que a obesidade constitui um
importante fator de risco para alteracdes da composicdo corporal, apneia obstrutiva do
sono e comprometimento neurocognitivo, compreender os potenciais beneficios dessas
terapias em diferentes sistemas fisiolégicos possui relevancia clinica e cientifica
significativa.

Além disso, a avaliagdo integrada desses desfechos pode contribuir para uma
compreensdo mais abrangente do papel dos agonistas do receptor de GLP-1 como
terapias multissistémicas. A identificacdo de dominios nos quais os beneficios sdo
consistentes, moderados ou ainda incertos pode auxiliar na tomada de decisédo clinica,
orientar futuras diretrizes terapéuticas e direcionar prioridades para novas pesquisas.

Nesse contexto, esta tese propde uma sintese integrada das evidéncias

disponiveis por meio de revisdes sisteméticas e meta-analises, avaliando os efeitos dos



14

agonistas do receptor de GLP-1 em trés dominios fisiologicos distintos: composicao
corporal, AOS e DA.

1.4.  Objetivo Geral

Avaliar de forma integrada os efeitos multissisttmicos dos agonistas do
receptor de GLP-1 por meio de revisdes sistematicas e meta-analises focadas em
composicao corporal, AOS e DA.

1.5.  Objetivos Especificos
Objetivo Especifico 1

Avaliar os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre desfechos
relacionados a composi¢do corporal, incluindo adiposidade, gordura corporal e

parametros musculares.
Objetivo Especifico 2

Avaliar os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre desfechos

respiratdrios e clinicos em individuos com AOS.
Objetivo Especifico 3

Avaliar os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre desfechos

neurocognitivos em individuos com DA ou comprometimento cognitivo associado.
1.6. Hipdtese

Os agonistas do receptor de GLP-1 exercem efeitos multissistémicos que
transcendem o controle glicémico tradicional. Entretanto, a magnitude e a consisténcia
desses efeitos variam entre diferentes sistemas fisioldgicos, sendo mais robustas para
desfechos relacionados a composicdo corporal, intermediarias para desfechos
respiratorios associados a AOS e ainda limitadas para desfechos neurocognitivos

relacionados a DA.
1.7. Estrutura da Tese

Esta tese estd organizada em formato de coletdnea de artigos cientificos,
estruturada de modo a investigar de forma integrada os efeitos multissistémicos dos
agonistas do receptor de GLP-1 para além do controle glicémico tradicional.

ApoOs a presente introducdo geral, temos 0s elementos de apresentagdo da

revisao de literatura que fundamenta a tese, abordando a fisiologia do sistema
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incretinico, os mecanismos de ac¢do dos agonistas do receptor de GLP-1 e as evidéncias
relacionadas aos seus potenciais efeitos sobre a composicdo corporal, a AOS e a DA.
Onde é apresentado 0 modelo conceitual integrador que sustenta a hipétese central da
tese.

Seguindo os elementos temos a discussao integrativa da tese. Aqui, os achados
dos trés estudos séo analisados de forma conjunta, buscando compreender a magnitude,
a consisténcia e as possiveis inter-relagdes dos efeitos dos agonistas do receptor de
GLP-1 nos diferentes sistemas fisiologicos avaliados. Além disso, sdo discutidas as
implicaces clinicas dos resultados, as limitagdes das evidéncias atualmente disponiveis
e as perspectivas para futuras investigacoes.

Por fim, é apresentada a conclusdo e consideracfes finais da tese, sintetizando
0s principais achados e destacando as contribuicdes cientificas desta investigacao para a
compreensdo dos efeitos multissistémicos dos agonistas do receptor de GLP-1.

Em seguida, temos a apresentacdo dos 3 estudos, o primeiro estudo, trata se de
uma revisdo sistematica e meta-analise que avaliou os efeitos dos agonistas do receptor
de GLP-1 sobre desfechos relacionados a composi¢do corporal. Este capitulo explora as
evidéncias referentes a adiposidade, gordura corporal e outros parametros associados ao
remodelamento corporal induzido por essas terapias. Material suplementar disponivel
em ANEXOS.

O segundo estudo, uma revisdo sistematica com meta-analise em rede que
investigou os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 na AOS. Sdo analisados
desfechos respiratorios, clinicos e metabdlicos, permitindo compreender o potencial
papel dessas terapias no manejo dessa condicdo altamente prevalente entre individuos
com obesidade. Material suplementar disponivel em ANEXOS.

O terceiro estudo, uma revisdo sistematica e meta-analise que avaliou os efeitos
dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre desfechos neurocognitivos em individuos
com DA. Este capitulo explora criticamente as evidéncias disponiveis acerca do
potencial neuroprotetor dessas terapias e suas implicagbes clinicas. Material

suplementar disponivel em ANEXOS.
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2. Revisao de Literatura

2.1.  Obesidade e Disfuncdo Metabdlica como Doencas Sistémicas

A obesidade é atualmente reconhecida como uma doenga crénica, progressiva
e multifatorial, caracterizada pelo acimulo excessivo de tecido adiposo e associada a
importantes repercussdes metabdlicas, cardiovasculares e funcionais. Nas Ultimas
décadas, sua prevaléncia aumentou substancialmente em todo 0 mundo, tornando-se um
dos principais desafios para os sistemas de salde puablica. Estimativas recentes da
Organizagdo Mundial da Saude indicam que mais de um bilhdo de pessoas vivem com
obesidade globalmente, contribuindo para o aumento da incidéncia de DM2, doencas
cardiovasculares, neoplasias e mortalidade prematura @.

Embora tradicionalmente considerada um distarbio relacionado ao balanco
energético, a obesidade é atualmente compreendida como uma condicdo sistémica
complexa. O tecido adiposo exerce fungdes enddcrinas e imunoldgicas importantes,
produzindo adipocinas, citocinas pré-inflamatorias e mediadores metabdlicos capazes
de influenciar maltiplos 6rgdos e sistemas. O excesso de adiposidade visceral associa-se
a inflamagdo cronica de baixo grau, resisténcia a insulina, disfuncdo endotelial e
alteracbes metabolicas que afetam o sistema cardiovascular, respiratorio,
musculoesquelético e nervoso central ¢4,

A resisténcia a insulina constitui um dos mecanismos centrais da disfuncao
metabdlica associada a obesidade. Esse processo promove alteracbes no metabolismo da
glicose e dos lipidios, contribuindo para o desenvolvimento do DM2 e para a progressao
de complicacGes sistémicas. Além disso, evidéncias recentes sugerem que a resisténcia
a insulina também pode desempenhar papel relevante em condi¢des como AOS e
doengas neurodegenerativas, reforcando a natureza multissisttmica da disfungéo
metabélica ®.

Nesse contexto, estratégias terapéuticas capazes de modificar ndo apenas o
controle glicémico, mas também o0s mecanismos fisiopatolgicos subjacentes a
obesidade e a resisténcia a insulina tém despertado crescente interesse cientifico e

clinico.
2.2.  Biologia do GLP-1 e seus Mecanismos de A¢éo

O GLP-1 é um horménio incretinico produzido principalmente pelas células L

do intestino delgado em resposta a ingestao alimentar. Sua principal funcéo fisioldgica
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consiste em potencializar a secre¢do de insulina de maneira dependente da glicose,
reduzindo simultaneamente a secrecdo de glucagon e contribuindo para a homeostase
glicémica ©.

Os receptores de GLP-1 encontram-se amplamente distribuidos em diferentes
tecidos, incluindo pancreas, trato gastrointestinal, sistema cardiovascular, rins, tecido
adiposo, musculo esquelético e sistema nervoso central. Essa ampla distribui¢do sugere
que os efeitos do GLP-1 ultrapassam o metabolismo glicidico, influenciando diversos
processos fisioldgico 9.

Os agonistas do receptor de GLP-1 foram inicialmente desenvolvidos para o
tratamento do DM2. Entre os principais representantes dessa classe destacam-se
exenatida, liraglutida e semaglutida. Mais recentemente, a tirzepatida, um agonista
duplo dos receptores de GIP e GLP-1, demonstrou beneficios expressivos na reducdo do
peso corporal e no controle metabélico @Y.

Além dos efeitos glicémicos classicos, os agonistas do receptor de GLP-1
promovem reducdo do apetite, retardamento do esvaziamento gastrico, diminuicdo da
ingestdo calorica e perda ponderal significativa. Esses efeitos resultam em melhora da
composicao corporal e reducdo da adiposidade visceral, fatores que podem contribuir
para beneficios observados em diferentes sistemas fisiolégicos 7.

Nos ultimos anos, estudos experimentais e clinicos passaram a investigar
potenciais efeitos adicionais relacionados a modulacdo inflamatéria, neuroprotecéo,
funcdo cardiovascular e desfechos respiratérios, ampliando significativamente o escopo
terapéutico dessa classe farmacoldgica “%.

2.3.  GLP-1e Remodelamento da Composi¢do Corporal

A perda de peso induzida pelos agonistas do receptor de GLP-1 representa um
dos efeitos terapéuticos mais consistentes observados em ensaios clinicos
contemporaneos. Entretanto, além da reducdo ponderal global, existe crescente interesse
na compreensdo das alteracdes especificas da composicao corporal associadas a essas
terapias.

A adiposidade excessiva, particularmente a gordura visceral, constitui um
importante determinante de risco cardiometabdlico. O acumulo de tecido adiposo
associa-se a resisténcia a insulina, inflamacdo sistémica e comprometimento funcional

de multiplos 6rgdos. Nesse cenario, intervencGes capazes de reduzir seletivamente a
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gordura corporal podem produzir beneficios clinicos que extrapolam a simples reducéo
do peso corporal .

Evidéncias provenientes de estudos clinicos sugerem que 0s agonistas do
receptor de GLP-1 promovem reducOes significativas da gordura corporal total e
visceral. Em paralelo, observa-se interesse crescente em compreender seus efeitos sobre
a preservacao da massa muscular e a qualidade muscular, especialmente em populagdes
mais idosas ou com obesidade grave ©1?),

Essas modificacGes da composicdo corporal podem representar um importante
mecanismo bioldgico compartilhado entre diferentes desfechos clinicos associados a
obesidade. A reducdo da adiposidade pode influenciar pardmetros respiratorios
relacionados a AQOS, enquanto a melhora do perfil metabdlico pode exercer efeitos
indiretos sobre processos neuroinflamatorios associados a neurodegeneracao.

Dessa forma, o remodelamento da composic¢do corporal emerge como um dos
potenciais mecanismos integradores dos efeitos multissistémicos dos agonistas do
receptor de GLP-1.

2.4.  GLP-1e Apneia Obstrutiva do Sono

A AOS é uma condicdo caracterizada por episddios recorrentes de colapso
parcial ou completo das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em hipdxia
intermitente, fragmentacdo do sono e ativacdo simpatica crénica. Estima-se que a AOS
afete centenas de milhdes de individuos em todo o mundo, sendo particularmente
prevalente entre pessoas com obesidade ™.

A obesidade constitui o principal fator de risco modificavel para o
desenvolvimento da AOS. O aumento da adiposidade cervical e visceral contribui para
alteracdes anatbmicas e funcionais das vias aéreas superiores (VAS), favorecendo sua
obstrucdo durante o sono. Além disso, mecanismos metabolicos e inflamatorios
associados & obesidade podem agravar a fisiopatologia da doenca 4.

O tratamento padrdo da AOS baseia-se principalmente na pressdo positiva
continua nas vias aéreas (CPAP). Embora altamente eficaz para o controle dos eventos
IAH, a adesdo ao tratamento permanece um desafio significativo. Nesse contexto,
estratégias complementares voltadas a reducdo da obesidade tém recebido crescente
atencdo ¥,

Os agonistas do receptor de GLP-1 surgem como candidatos promissores
devido a sua capacidade de promover perda ponderal substancial e melhora do perfil
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metabdlico. Estudos recentes demonstraram redugdes significativas do indice de apneia-
hipopneia (IAH), da sonoléncia diurna e de outros desfechos relacionados a AOS,
sugerindo que os beneficios observados podem transcender a simples perda de peso
(16,17)-

Apesar desses resultados promissores, ainda existe incerteza quanto a
magnitude dos beneficios respiratorios e a posicdo dessas terapias dentro do manejo
clinico da AOS.

2.5. GLP-1 e Neurodegeneracao

A DA representa a principal causa de deméncia em todo o mundo e constitui
um dos maiores desafios para o envelhecimento saudavel da populacdo. Embora sua
fisiopatologia seja complexa e multifatorial, evidéncias crescentes sugerem a
participacdo de mecanismos metabdlicos, inflamatorios e vasculares em sua progressao
(18).

A resisténcia a insulina cerebral tem sido proposta como um dos mecanismos
potencialmente envolvidos na neurodegeneracdo. AlteracGes na sinalizacdo insulinica
podem contribuir para disfuncdo sinaptica, estresse oxidativo, neuroinflamacdo e
acumulo de proteinas associadas a DA, incluindo beta-amiloide e proteina tau
hiperfosforilada ©.

Os receptores de GLP-1 estdo presentes em diversas regides cerebrais
relacionadas a cognicdo, memdria e regulacdo energética. Estudos experimentais
demonstraram que agonistas do receptor de GLP-1 podem atravessar a barreira
hematoencefalica e exercer efeitos neuroprotetores por meio da redugdo da inflamacé&o,
melhora da funcdo mitocondrial e modulagéo da plasticidade neuronal 9.

Esses achados estimularam o desenvolvimento de ensaios clinicos avaliando o
potencial terapéutico dos agonistas do receptor de GLP-1 em individuos com DA.
Embora os resultados iniciais tenham demonstrado seguranca e plausibilidade bioldgica,
as evidéncias clinicas ainda permanecem limitadas e insuficientes para confirmar

beneficios cognitivos consistentes ?%2?),

Portanto, a investigagdo dos efeitos
neurocognitivos dos agonistas do receptor de GLP-1 permanece como uma area

emergente e de grande relevancia cientifica.

2.6.  Modelo Conceitual Integrador da Tese
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A presente tese parte da premissa de que os agonistas do receptor de GLP-1
constituem uma classe terapéutica com potencial de atuacdo multissistémica. Embora
originalmente desenvolvidos para o tratamento do DM2, seus efeitos parecem
ultrapassar o controle glicémico tradicional e alcancar diferentes sistemas fisiologicos.

A hipétese central desta tese propfe que a melhora metabolica sistémica
promovida pelos agonistas do receptor de GLP-1 pode se manifestar em diferentes
dominios clinicos. Entre esses dominios destacam-se os efeitos sobre a composi¢édo
corporal, os desfechos respiratorios relacionados a apneia obstrutiva do sono e 0s
desfechos neurocognitivos associados a DA.

A composigdo corporal representa o dominio com evidéncia mais consistente
atualmente disponivel, refletindo efeitos robustos sobre adiposidade e gordura corporal.

Em contraste, os beneficios observados na apneia obstrutiva do sono
apresentam evidéncia intermediaria, enquanto os potenciais efeitos neuroprotetores na
DA permanecem apoiados principalmente por plausibilidade bioldgica e evidéncias
clinicas ainda limitadas.

A Figura 1 apresenta 0 modelo conceitual integrador que fundamenta esta tese,
sintetizando a hipdtese de que os agonistas do receptor de GLP-1 exercem efeitos
multissistémicos cuja magnitude e consisténcia variam entre os diferentes sistemas

fisioldgicos avaliados.
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Figura 1. Modelo conceitual integrador dos efeitos multissistémicos dos agonistas do receptor de GLP-1

Além do Controle Glicémico: Efeitos
Multissistémicos dos Agonistas do Receptor de GLP-1

Modelo conceitual integrador dos sistemas fisiologicos avaliados na tese
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MENSAGEM CENTRAL DA TESE

Os agonistas do receptor de GLP-1 apresentam efeitos multissistémicos que
transcendem o controle glicémico tradicional. Entretaato, a magnitude e a
consisténcia desses efeitos variam substancialmente entre os diferentes

sistemas fisiolégicos avaliados.

Representagao conceitual dos sistemas avaliados na tese, sem inferéncia causal direta entre os dominios.

Fonte: Préprio Autor, 2026.

A figura sintetiza a hipétese central da tese, ilustrando a extensao dos efeitos dos agonistas do receptor de
GLP-1 para além do controle glicémico tradicional. As cores representam a consisténcia da evidéncia
disponivel em cada dominio fisiologico avaliado. A representacdo é conceitual e ndo implica inferéncia

causal direta entre remodelamento da composi¢do corporal, apneia obstrutiva do sono e doenca de
Alzheimer.
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3. Discussao

3.1.  Os Agonistas do Receptor de GLP-1 como Terapias Multissistémicas

Os agonistas do receptor de GLP-1 foram inicialmente desenvolvidos para o
tratamento do DM2, com foco na melhora do controle glicémico por meio da
estimulacdo da secrecdo de insulina dependente da glicose e da reducdo da secrecéo de
glucagon. Entretanto, a expansdo do conhecimento sobre a biologia do GLP-1 revelou
que seus receptores encontram-se amplamente distribuidos em diferentes tecidos e
6rgdos, sugerindo potenciais efeitos que extrapolam o metabolismo glicidico tradicional
(10).

Os resultados integrados desta tese reforcam essa perspectiva ao demonstrar
que os agonistas do receptor de GLP-1 exercem efeitos em mdaltiplos sistemas
fisiologicos. Embora a magnitude e a consisténcia desses efeitos variem entre 0s
dominios avaliados, as evidéncias disponiveis indicam que essas terapias devem ser
compreendidas como intervencbes de alcance sistémico, capazes de influenciar
processos metabolicos, respiratrios e neurocognitivos.

Dessa forma, a presente tese amplia a compreensdo do papel dos agonistas do
receptor de GLP-1, posicionando-os ndo apenas como agentes anti-hiperglicémicos,
mas como potenciais moduladores de mecanismos fisiopatologicos envolvidos em

diferentes condicdes associadas a obesidade e a disfuncdo metabdlica.
3.2.  Composi¢do Corporal: o dominio de evidéncia mais robusta

Entre os sistemas fisiologicos avaliados, os efeitos sobre a composicdo
corporal apresentaram 0 conjunto de evidéncias mais consistente. Os resultados
demonstraram reducges significativas da adiposidade corporal e da gordura corporal
total, corroborando achados previamente observados em grandes ensaios clinicos
envolvendo semaglutida e tirzepatida .

A relevancia clinica desses achados vai além da redugdo ponderal. A
adiposidade excessiva constitui um dos principais determinantes da resisténcia a
insulina, inflamacdo sistémica e disfuncdo metabdlica. Dessa forma, a reducdo da
gordura corporal pode representar um mecanismo central por meio do qual os agonistas
do receptor de GLP-1 exercem efeitos benéficos em diferentes sistemas fisioldgicos.

Embora ainda ndo seja possivel estabelecer relagGes causais diretas entre 0s

diferentes dominios avaliados nesta tese, a melhora da composicdo corporal emerge
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como um possivel mecanismo biol6gico compartilhado capaz de contribuir para

beneficios observados em desfechos da AOS e potencialmente neurocognitivos.
3.3.  Apneia Obstrutiva do Sono: da melhora metabolica aos seus beneficios

A AOS representa uma condicdo fortemente associada a obesidade e a
disfuncdo metabdlica. A deposicdo excessiva de gordura em regides cervicais e
viscerais contribui para alteragdes anatdmicas e funcionais das vias aéreas superiores,
favorecendo o colapso recorrente durante o sono 4.

Os resultados desta tese demonstraram que o0s agonistas do receptor de GLP-1
estdo associados a melhorias clinicamente relevantes em desfechos relacionados a AOS,
incluindo reducéo do IAH e melhora da sonoléncia diurna. Esses achados sugerem que
os beneficios dessas terapias podem ultrapassar os efeitos metabolicos tradicionais e
alcancar manifestacdes clinicas diretamente relacionadas a obesidade.

Entretanto, os efeitos observados foram menos consistentes do que aqueles
identificados para composicdo corporal. Essa diferenca pode refletir a natureza
multifatorial da fisiopatologia da apneia obstrutiva do sono, que envolve ndo apenas
adiposidade, mas também fatores anatbmicos, neuromusculares e ventilatérios. Assim,
0s agonistas do receptor de GLP-1 devem ser compreendidos como potenciais terapias
complementares, e ndo substitutas, das abordagens tradicionais para tratamento da AOS.

3.4.  Neurodegeneracdo e Doenca de Alzheimer: quando a plausibilidade

bioldgica supera a evidéncia clinica

A hipotese de que os agonistas do receptor de GLP-1 possam exercer efeitos
neuroprotetores despertou consideravel interesse cientifico nos dltimos anos. Estudos
experimentais demonstraram que essas terapias podem modular processos relacionados
a neuroinflamagdo, estresse oxidativo, fungdo mitocondrial e plasticidade neuronal *9.

Os resultados desta tese indicam que, embora exista forte plausibilidade
bioldgica para beneficios neuroprotetores, as evidéncias clinicas atualmente disponiveis
permanecem insuficientes para demonstrar melhora cognitiva consistente em individuos
com DA.

Essa discrepancia entre mecanismos bioldgicos promissores e resultados
clinicos ainda inconclusivos é relativamente comum no campo das doencas

neurodegenerativas. Diversos fatores podem contribuir para esse cenario, incluindo a
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longa evolugédo da doenga, a complexidade dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos
e a duracdo limitada dos estudos clinicos atualmente disponiveis.

Portanto, embora os agonistas do receptor de GLP-1 representem uma
estratégia promissora para investigacdo futura, os dados atuais ndo permitem concluir
que essas terapias promovam beneficios cognitivos clinicamente relevantes em

individuos com DA.
3.5.  Por que os efeitos diferem entre os sistemas fisioldgicos?

Uma das principais contribuicdes desta tese consiste na demonstracdo de que
os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 néo se distribuem uniformemente entre os
diferentes sistemas fisioldgicos.

Os beneficios observados seguiram um gradiente de consisténcia. Os efeitos
sobre composicdo corporal apresentaram as evidéncias mais robustas, seguidos pelos
desfechos relacionados a apneia obstrutiva do sono. Por outro lado, os desfechos
neurocognitivos associados a DA permaneceram apoiados predominantemente por
plausibilidade bioldgica e evidéncias clinicas ainda limitadas.

Esse padrdo pode ser explicado pela proximidade fisiopatoldgica entre os
mecanismos primarios dos agonistas do receptor de GLP-1 e os desfechos avaliados. Os
efeitos sobre adiposidade representam uma consequéncia direta da acdo farmacoldgica
dessas terapias, enquanto os beneficios da AOS provavelmente dependem de
mecanismos intermediarios relacionados a reducdo da obesidade. Ja os efeitos
neurocognitivos podem envolver vias biolégicas mais complexas, indiretas e de longo
prazo.

Essa interpretacdo reforca a importancia de compreender os agonistas do
receptor de GLP-1 como terapias sistémicas cujos efeitos variam conforme o sistema

fisiolégico avaliado e a complexidade dos mecanismos envolvidos.
3.6.  Implicagdes Clinicas e Perspectivas futuras

Os resultados desta tese possuem implicagdes relevantes para a pratica clinica e
para futuras pesquisas. Em primeiro lugar, reforcam o papel dos agonistas do receptor
de GLP-1 como ferramentas terapéuticas capazes de produzir beneficios que extrapolam

o0 controle glicémico tradicional.
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Em segundo lugar, os achados sugerem que os efeitos dessas terapias podem
contribuir para o manejo de condi¢bes frequentemente associadas a obesidade,
incluindo alteragfes da composicéo corporal e AOS.

Por fim, os resultados relacionados a DA evidenciam a necessidade de ensaios
clinicos randomizados de maior duragdo e com desfechos cognitivos padronizados,
permitindo determinar de forma mais precisa o potencial neuroprotetor dessas
intervencdes.

O avango desse campo de investigacdo poderd contribuir para uma
compreensdo mais abrangente dos efeitos multissistémicos dos agonistas do receptor de
GLP-1 e para a expansdo de suas aplicacOes terapéuticas em diferentes contextos

clinicos.
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4. Conclusao

A presente tese investigou os efeitos multissistémicos dos agonistas do receptor
de GLP-1 por meio da integracdo de evidéncias provenientes de revisdes sistematicas e
meta-analises em trés dominios fisioldgicos distintos: composicéo corporal, AOS e DA.
Em conjunto, os resultados demonstram que os beneficios dessa classe terapéutica
ultrapassam o controle glicémico tradicional, embora a magnitude e a consisténcia
desses efeitos variem substancialmente entre os diferentes sistemas avaliados.

Os achados indicam que os efeitos mais consistentes dos agonistas do receptor
de GLP-1 ocorrem sobre a composigédo corporal. As evidéncias demonstraram reducdes
significativas da adiposidade corporal e da gordura corporal total, reforcando o papel
dessas terapias como importantes ferramentas para 0 manejo da obesidade e de suas
complica¢des metabdlicas. Além de representar um beneficio clinico direto, a melhora
da composic¢do corporal emerge como um possivel mecanismo biolégico compartilhado
capaz de influenciar outros desfechos relacionados a obesidade.

Em relacdo a AOS, os resultados sugerem que os agonistas do receptor de
GLP-1 podem contribuir para a melhora de desfechos da AOS clinicamente relevantes,
incluindo reducdo do IAH e da sonoléncia diurna. Esses beneficios parecem estar
relacionados principalmente a melhora do perfil metabdlico e a reducdo da adiposidade,
reforcando o potencial dessas terapias como estratégias complementares no manejo da
doenca. Contudo, as evidéncias atuais ndo sustentam sua utilizacdo como substitutas das
abordagens terapéuticas convencionais.

No dominio neurocognitivo, embora exista plausibilidade biolégica para
efeitos neuroprotetores dos agonistas do receptor de GLP-1, as evidéncias clinicas
atualmente disponiveis permanecem insuficientes para demonstrar beneficios cognitivos
consistentes em individuos com DA. Dessa forma, os resultados reforcam a necessidade
de ensaios clinicos randomizados de maior duracdo e com desfechos padronizados para
determinar com maior precisdo o papel dessas terapias no contexto das doengas
neurodegenerativas.

Um dos principais achados desta tese foi a identificagdo de um gradiente de
consisténcia dos efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 entre diferentes sistemas
fisiologicos. Enquanto os beneficios sobre composicao corporal apresentaram evidéncia
robusta e consistente, os efeitos observados na AOS mostraram evidéncia intermediaria,

e 0s potenciais beneficios neurocognitivos permaneceram apoiados predominantemente
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por plausibilidade bioldgica e evidéncias clinicas ainda limitadas. Esse padrdo sugere
que a proximidade fisiopatoldgica entre os mecanismos primarios de acdo dos agonistas
do receptor de GLP-1 e os desfechos avaliados pode influenciar a magnitude dos
beneficios observados.

Em sintese, os resultados desta tese sustentam a hipoGtese de que 0s agonistas
do receptor de GLP-1 devem ser compreendidos como terapias multissistémicas cujos
efeitos transcendem o controle glicémico tradicional. Entretanto, a extensdo desses
beneficios varia entre os diferentes sistemas fisiologicos, sendo mais evidente para
desfechos diretamente relacionados a composi¢do corporal e progressivamente menos
consistente & medida que se avaliam desfechos da AOS e neurocognitivos. Esses
achados contribuem para ampliar a compreensdo do potencial terapéutico dos agonistas
do receptor de GLP-1 e fornecem subsidios para futuras investigacdes sobre suas

aplicacdes clinicas alem do tratamento do diabetes e da obesidade.
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5. Consideracdes Finais

5.1.  Contribuicdes Originais da Tese

A presente tese oferece contribuicGes cientificas relevantes para a compreensao
dos efeitos multissistémicos dos agonistas do receptor de GLP-1, ampliando o
conhecimento sobre aplicacdes potenciais dessa classe terapéutica para além do controle
glicémico tradicional.

A primeira contribuicdo consiste na integracdo de evidéncias provenientes de
diferentes dominios fisiolégicos em uma Unica estrutura conceitual. Embora estudos
prévios tenham investigado separadamente os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-
1 sobre composicao corporal, AOS ou DA, poucos trabalhos buscaram compreender de
forma integrada como esses efeitos se distribuem entre diferentes sistemas fisioldgicos.

A segunda contribuicdo refere-se a proposicdo de um modelo conceitual
multissistémico capaz de organizar e interpretar os efeitos dos agonistas do receptor de
GLP-1 para além de seus mecanismos classicos relacionados ao metabolismo glicidico.
Esse modelo sugere que a melhora metabdlica sistémica promovida por essas terapias
pode se manifestar em diferentes sistemas fisioldgicos, ainda que com magnitudes
distintas de efeito e diferentes niveis de evidéncia cientifica.

A terceira contribuicdo consiste na identificacdo de um gradiente de
consisténcia da evidéncia entre os dominios avaliados. Os resultados demonstraram que
os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 apresentam maior robustez para
desfechos relacionados a composicdo corporal, evidéncia intermediaria para desfechos
associados a AOS e evidéncia ainda limitada para desfechos neurocognitivos
relacionados a DA. Essa observacdo fornece uma perspectiva integradora que nao seria
possivel por meio da anélise isolada de cada estudo.

A quarta contribuicdo esta relacionada a hipotese de que as alteracbes da
composicdo corporal podem representar um importante mecanismo bioldgico
compartilhado entre diferentes manifestacfes clinicas associadas a obesidade e a
disfuncdo metabdlica. Embora a presente tese ndo tenha sido desenvolvida para
estabelecer relagcbes causais entre os sistemas avaliados, 0s resultados sugerem que a
reducdo da adiposidade e a melhora da composi¢do corporal podem constituir um eixo
fisiopatoldgico relevante para a compreensao dos efeitos sistémicos dos agonistas do
receptor de GLP-1.
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A quinta contribuicdo refere-se a identificacdo de lacunas prioritarias para
futuras investigacbes. Os resultados obtidos indicam a necessidade de estudos
adicionais que explorem o0s mecanismos responsaveis pelos beneficios respiratdrios
observados na AQOS, bem como ensaios clinicos randomizados de maior duragédo
voltados a avaliagdo dos potenciais efeitos neuroprotetores dos agonistas do receptor de
GLP-1 em individuos com DA.

Finalmente, esta tese contribui para o0 avangco da compreensdo dos agonistas do
receptor de GLP-1 como terapias multissistémicas. Ao demonstrar que os beneficios
dessa classe farmacoldgica transcendem o controle glicémico tradicional, os achados
apresentados ampliam a perspectiva sobre seu potencial terapéutico e fornecem bases
para futuras aplicacGes clinicas e investigacdes cientificas em diferentes areas da

medicina.
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Estudo 1

Remodelacdo da Composicdo Corporal durante a Terapia Baseada em GLP-1:
Uma Revisdo Sistemética e Meta-andlise Utilizando uma Estrutura Fisioldgica
Hierarquica

RESUMO

Introducdo: As alteracbes na composicdo corporal durante a terapia baseada no
peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) permanecem incompletamente
caracterizadas, particularmente no que diz respeito aos efeitos sobre a adiposidade, a
quantidade muscular e a qualidade muscular. Realizamos uma revisao sistematica e uma
meta-analise, utilizando uma estrutura fisioldgica predefinida. Objetivo: avaliar a
remodelacdo da composicéo corporal durante a terapia baseada em GLP-1. Material e
Metodos: Pesquisa nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane CENTRAL, desde
o inicio até maio de 2026, por estudos que avaliassem agonistas do receptor de GLP-1
ou terapias duplas com incretinas e que relatassem desfechos longitudinais de
composicdo corporal em adultos. Os desfechos foram classificados nos dominios de
adiposidade, quantidade muscular, qualidade muscular e peso corporal. As andlises
primarias priorizaram evidéncias comparativas e incluiram um desfecho
fisiologicamente coerente por estudo e dominio. Foram realizadas meta-analises de
efeitos aleatdrios utilizando a estimativa de méaxima verossimilhanca restrita com o
ajuste de Hartung-Knapp. Resultados: Resultados: Dezenove estudos atenderam aos
critérios de elegibilidade, incluindo investigacbes comparativas e exploratérias de braco
Unico. Trés estudos comparativos contribuiram para a metandlise principal de
adiposidade, e dois, para a metanalise principal de quantidade de massa muscular. As
analises comparativas sugeriram reducGes mais acentuadas na adiposidade durante a
terapia a base de GLP-1; no entanto, as estimativas combinadas apresentaram
heterogeneidade substancial entre os estudos. As evidéncias sobre a quantidade de
massa muscular permaneceram limitadas e heterogéneas, impossibilitando conclustes
definitivas. Os desfechos de qualidade muscular ndo puderam ser sintetizados
quantitativamente devido a heterogeneidade das metodologias e ao relato incompleto da
variancia, sendo, portanto, avaliados de forma narrativa. As anélises exploratorias de
braco Unico demonstraram consistentemente reducdes na adiposidade e no peso
corporal, ao passo que as alteraces na quantidade de massa muscular variaram entre 0s
estudos. Conclusdo: Conclusdes: As evidéncias atuais sugerem que as terapias baseadas
em GLP-1 reduzem preferencialmente a adiposidade, ao passo que as evidéncias sobre a
guantidade de massa muscular permanecem limitadas e altamente heterogéneas. Os
dados disponiveis ndo corroboram a suposicdo de que redugdes na massa magra
representem, necessariamente, comprometimento da saldde muscular ou sarcopenia
induzida pelo tratamento. S&o necessarios estudos futuros que incorporem avaliagdes
padronizadas de quantidade, qualidade e for¢ca muscular, bem como de desempenho
fisico, para melhor caracterizar o remodelamento musculoesquelético durante a terapia
baseada em incretinas.

Palavras-chave: GLP-1; composi¢do corporal; massa magra; meta-analise.
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1 Introdugéo

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e as
terapias com incretinas duplas transformaram o manejo da obesidade e do diabetes tipo
2, promovendo uma perda de peso substancial e sustentada, a0 mesmo tempo em que
melhoram o controle glicémico e os fatores de risco cardiometabdlicos. Grandes estudos
randomizados demonstraram consistentemente redugdes clinicamente significativas no
peso corporal com a semaglutida e a tirzepatida, acompanhadas de melhorias nos
desfechos cardiovasculares e metabélicos . A medida que o uso de terapias baseadas
em incretinas se expande, tem havido um foco crescente na composic¢do da perda de
peso e em suas implicacdes para a satde musculoesquelética.

A reducdo de peso € invariavelmente acompanhada por alteracdes no tecido
magro; no entanto, o significado fisioldégico dessas mudancgas permanece controverso.
As medidas convencionais de massa magra derivadas da absorciometria de raios-X de
dupla energia ou Dual-Energy X-ray Absorptiome (DXA) ndo quantificam diretamente
o tecido muscular esquelético e englobam componentes ndo contrateis, como agua
corporal, tecido conjuntivo e massa de érgidos . Consequentemente, reducées na massa
magra ndo podem ser automaticamente interpretadas como perda de mdusculo
esquelético ou sarcopenia induzida pelo tratamento. Além disso, a propria obesidade
estd associada a uma qualidade muscular comprometida e ao acumulo de gordura
ectdpica, sugerindo que melhorias na composicdo muscular podem ocorrer apesar da
diminuico do tecido magro absoluto ™). Estudos existentes utilizaram modalidades de
imagem e defini¢Bes de desfecho heterogéneas, frequentemente combinando medidas de
adiposidade e musculares sem distinguir entre quantidade e qualidade muscular, o que
dificulta a interpretacdo das alteracdes na composi¢do corporal durante a terapia a base
de incretinas.

Até o momento, nenhuma revisdo sistematica avaliou de forma abrangente a
remodelacdo da composi¢do corporal durante a terapia baseada em GLP-1 utilizando
uma estrutura fisioldgica predefinida que distingue adiposidade, quantidade muscular e
qualidade muscular, a0 mesmo tempo em que prioriza evidéncias comparativas.
Portanto, realizamos uma revisdo sistematica e meta-analise para caracterizar as
alteracdes nesses dominios durante o tratamento com agonistas do receptor de GLP-1 e
terapias com incretinas duplas. Ao aplicar uma hierarquia analitica e restringir as

analises primarias a um desfecho fisiologicamente coerente por estudo e dominio,
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buscamos fornecer uma avaliagdo mais rigorosa da remodelacdo tecidual e de suas

implicacOes para a satde do musculo esquelético.
2 Métodos
2.1 Desenho e registro do estudo

Realizamos uma revisdo sistematica e uma meta-analise em conformidade com
a declaracdo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) 2020 ®. Elaboramos o protocolo da revisio a priori e o registramos
prospectivamente no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO; CRD420261411693). Estruturamos as analises para caracterizar a
remodelacdo da composicdo corporal durante a terapia baseada em GLP-1, utilizando

uma estrutura fisioldgica predefinida.
2.2 Estratégia de busca e selecdo de estudos

Realizamos uma busca sistematica nas bases de dados PubMed, Embase e
Cochrane CENTRAL, abrangendo desde a criacdo de cada base até maio de 2026. As
estratégias de busca completas para todas as bases de dados estdo apresentadas na
Tabela S2. Utilizamos combinacdes de vocabulario controlado e termos de texto livre
relacionados a agonistas do GLP-1, terapias duplas de incretinas, semaglutida,
tirzepatida, composicdo corporal, adiposidade, massa magra, musculo esquelético e
sarcopenia.

Dois revisores selecionaram, de forma independente, titulos e resumos e,
posteriormente, avaliaram os textos completos quanto a elegibilidade. Divergéncias
foram resolvidas por consenso.

Incluimos ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais que
incluiam adultos em uso de agonistas do receptor de GLP-1 ou terapias duplas de
incretinas e que relatavam desfechos longitudinais de composicéo corporal. Excluimos
estudos envolvendo populagdes pediatricas, resumos de conferéncias, revisoes, relatos
de caso, estudos em animais e estudos que ndo apresentavam dados quantitativos

suficientes.
2.3 Estrutura de classificagdo de desfechos

Classificamos o0s desfechos de acordo com uma hierarquia fisiologica
predefinida que compreendia adiposidade, quantidade muscular, qualidade muscular e

peso corporal. Os desfechos de adiposidade incluiram massa gorda total, percentual de
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gordura corporal, tecido adiposo visceral e medidas relacionadas. Os desfechos de
quantidade muscular incluiram massa magra apendicular, massa magra total, massa
livre de gordura e massa muscular esquelética. Os desfechos de qualidade muscular
incluiram avaliacbes por imagem da infiltracdo de gordura intramuscular e da
composigdo muscular. Os desfechos de peso corporal foram considerados
separadamente, pois representam alteragdes em todo o corpo, e ndo em compartimentos
teciduais especificos.

Para preservar a coeréncia fisiolégica e a independéncia estatistica,
selecionamos um desfecho por estudo e dominio para as analises comparativas
primarias. Quando havia multiplas medidas disponiveis, priorizamos os desfechos de

acordo com a hierarquia analitica predefinida descrita na Tabela S5.
2.4 Extracdo de dados

Dois pesquisadores extrairam, de forma independente, as caracteristicas dos
estudos, os dados demogréficos dos participantes, os detalhes da intervencdo, a duracao
do acompanhamento, a modalidade de imagem e os dados de desfecho. Registramos as
médias, os desvios-padrdo e os tamanhos amostrais sempre que disponiveis. Para
estudos que apresentavam medianas ou outras estatisticas resumidas, aplicamos

métodos de converséo estabelecidos quando apropriado ©.
2.5 Avaliacao do risco de viés

Avaliamos ensaios clinicos randomizados utilizando a ferramenta Cochrane
Risk of Bias 2 @9 e os estudos observacionais utilizando a ferramenta Risk Of Bias In
Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-1) V. As avaliacdes resumidas séo

apresentadas nas Figuras S1 e S2, e as avaliacdes detalhadas constam na Tabela S3.
2.6 Analise estatistica

Priorizamos estudos comparativos para as analises principais e consideramos
exploratorios os estudos de brago unico. Realizamos metanélises de efeitos aleatorios
utilizando a estimativa de Restricted Maximum Likelihood (REML) com ajuste de
Hartung-Knapp para levar em conta a incerteza na variancia entre estudos 2%,

Como os desfechos de composicdo corporal foram medidos utilizando
diferentes escalas e modalidades de imagem, calculamos diferencas de médias
padronizadas combinadas (g de Hedges) com os respectivos intervalos de confianca de

95%. Quantificamos a heterogeneidade estatistica utilizando a estatistica Q de Cochran
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e a estatistica I2. Interpretamos os valores de 12 qualitativamente, de acordo com 0s
limiares convencionais.

Dada a quantidade limitada de estudos comparativos, restringimos as analises
quantitativas principais aos dominios de adiposidade e quantidade muscular. As
evidéncias referentes a qualidade muscular foram sintetizadas de forma narrativa, pois
os estudos disponiveis utilizavam metodologias heterogéneas e apresentavam dados
insuficientes para a combinacdo quantitativa.

Conduzimos metanalises exploratdrias de braco Unico para os desfechos de
adiposidade, quantidade muscular e peso corporal. Avaliamos a robustez das
estimativas comparativas principais de adiposidade utilizando analises de sensibilidade
do tipo leave-one-out e graficos de Baujat (Figuras S7 e S8), com as estimativas de

omissao individual resumidas na Tabela S6.
2.7 Certeza da evidéncia

Avaliamos a certeza da evidéncia para os desfechos comparativos primarios
utilizando a estrutura Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE) ®¥. As classificacGes de certeza estdo resumidas na Tabela S4.
2.8 Software

Realizamos todas as analises estatisticas utilizando o R versdo 4.5.0 (R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria). Conduzimos as metanélises

utilizando os pacotes meta e metafor *19).

3 Resultados
3.1 Selecéo dos estudos

A Dbusca na literatura identificou 3.427 registros, incluindo 1.242 do
PubMed/MEDLINE, 1.986 do Embase e 199 do Cochrane CENTRAL. Ap0s a remogao
de 1.187 duplicatas, 2.240 registros passaram pela triagem de titulos e resumos.
Excluimos 2.097 registros durante a triagem e buscou-se a obtencdo de 143 relatos.
Doze relatos ndao puderam ser obtidos, restando 131 relatos em texto completos
avaliados quanto a elegibilidade. Desses, 112 relatos foram excluidos devido a
populagéo inadequada, intervencdo inadequada, desfechos inadequados, desenho de
estudo inadequado, dados utilizaveis indisponiveis ou publicacdo duplicada. Por fim, 19
estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisdo stematica.

(Figura 1)©"1734),
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Os 19 estudos incluidos compreenderam ensaios clinicos randomizados e

controlados, estudos observacionais comparativos e investigacfes exploratorias de

braco Unico que avaliaram agonistas do receptor de GLP-1 ou terapias duplas com

incretinas em adultos com obesidade e/ou diabetes tipo 2. A composicado corporal foi

avaliada predominantemente por meio de absorciometria de raios-X de DXA, embora

também tenham sido utilizadas a ressonancia magnética (RM), a tomografia

computadorizada (TC) e a analise de bioimpedancia elétrica (BIA).

A Tabela 1 resume as principais caracteristicas dos estudos, enquanto as

caracteristicas detalhadas sdo apresentadas na Tabela Suplementar S1. A estrutura de
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classificacdo de desfechos e a hierarquia analitica predefinidas sdo apresentadas na
Tabela Suplementar S5.



Tabela 1. Caracteristicas do estudo e hierarquia analitica
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quantity;

Study Design Population N Drug class Intervention Comparator Follow- Assessment method Outcome Extracted Analytical role
up domain(s) outcomes
Coskun et al., Phase 2 T2D Upto 126 GLP- Retatrutide pooled doses Placebo or 36 weeks DXA Adiposity Total fat mass Primary
2025 randomized DXA retatrutide; 1/GIP/glucagon dulaglutide comparative
substudy 29 placebo; triagonist
34
dulaglutide
Look et al., SURMOUNT-1 Obesity or 160 GLP-1/GIP dual Tirzepatide pooled doses Placebo 72 weeks DXA Weight; Body weight; fat Primary
2025 randomized DXA overweight without agonist adiposity; mass; lean mass comparative
substudy diabetes muscle
quantity
McCrimmon Randomized T2D receiving 114 GLP-1RA Semaglutide 1.0 mg Canagliflozin 52 weeks DXA Adiposity; Total fat mass; total Primary
et al., 2020 DXA substudy metformin 300 mg muscle lean mass; visceral comparative
quantity fat mass; total fat
mass percentage;
total lean mass
percentage
Pandey et al., Prespecified Adults with 128 GLP-1RA Liraglutide 3.0 mg plus Placebo plus Median MRI Muscle quality; Thigh muscle fat; Narrative
2024 secondary overweight or lifestyle intervention lifestyle 36 weeks muscle muscle volume z muscle-quality
analysis of obesity without intervention quantity score evidence
randomized trial diabetes
Feng et al., Randomized T2D plus NAFLD 85 GLP-1RA Liraglutide 1.8 mg Metformin or 24 weeks DXA Adiposity; Total fat mass; total Supportive
2019 open-label gliclazide muscle lean tissue; trunk fat; comparative
active- quantity limb fat; android fat
comparator trial
Heise et al., Phase 1 T2D 76 GLP-1/GIP dual Tirzepatide 15 mg Placebo 28 weeks MRI-based body Adiposity Fat mass Supportive
2023 placebo- agonist composition comparative
controlled trial nent
Sattar et al., Post hoc MRI T2D plus overweight 246 GLP-1/GIP dual Tirzepatide pooled doses Insulin 52 weeks MRI Muscle quality; Intramuscular fat; Supportive
2025 substudy of or obesity agonist degludec muscle muscle volume; comparative
randomized trial quantity muscle volume z
score
Yang et al., Retrospective T2D plus CKD 73 GLP-1RA plus SGLT2 inhibitor plus SGLT2 26 BIA Adiposity; FMI; muscle mass; Supportive
2025 comparative SGLT2 inhibitor semaglutide inhibitor alone months muscle SMI observational
cohort quantity comparative
Basolo et al., Prospective Adults with obesity 11 GLP-1RA Liraglutide None 6 months DXA Weight; Body weight; fat Exploratory
2025 single-arm study adiposity; mass; lean tissue single-arm
muscle
quantity
Bhatti et al., Retrospective Overweight or 269 GLP-1RA; GLP- Semaglutide or tirzepatide None 6 and 12 BIA/InBody 370S Weight; Weight; BMI; fat Exploratory
2025 real-world cohort obesity 1/GIP dual plus lifestyle program months adiposity; mass; skeletal single-arm
agonist muscle muscle mass
quantity
Chunetal., Retrospective Commercial weight- 94 GLP-1RA Compounded None 3 months BIA/InBody 570 Weight; Weight; fat mass; Exploratory
2025 real-world cohort management setting semaglutide/cyanocobalamin adiposity; lean body mass; single-arm
muscle skeletal muscle
quantity mass
Gjersdal et al., Single-arm case Hypothalamic 4 GLP-1RA Semaglutide None 61024 DXA Weight; Weight; BMI; fat Exploratory
2025 series obesity after months adiposity; mass; lean mass single-arm
craniopharyngioma muscle
quantity
Ishikawa et Single-arm add- T2D-associated 15 GLP-1RA plus Oral semaglutide plus None 48 weeks CT Weight; BMI; SATI; VATI Exploratory
al., 2024 on cohort NAFLD/NASH SGLT2 inhibitor luseogliflozin adiposity single-arm
Nelson et al., Retrospective Adults using 241 GLP-1RA Semaglutide None Variable Automated CT Weight; VAT; SAT; skeletal Exploratory
2024 intrapatient CT semaglutide adiposity; muscle area; single-arm
cohort muscle attenuation; IMAT
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Study Design Population N Drug class Intervention Comparator Follow- Assessment method Outcome Extracted Analytical role
up domain(s) outcomes
muscle quality
Rodriguez Retrospective T2D plus obesity 88 GLP-1RA Subcutaneous or oral None 24 weeks BIA Weight; Fat mass; lean Exploratory
Jimenez et al., quasi- semaglutide adiposity; mass; skeletal single-arm
2024 experimental muscle muscle mass
study quantity
Uchiyama et Retrospective Japanese adults 25 GLP-1RA Oral semaglutide None 12 and BIA Weight; Whole-body fat; lean Exploratory
al., 2023 longitudinal study | with T2D 24 weeks adiposity; mass; SMI single-arm
muscle
quantity
Volpe et al., Prospective real- T2D 40 GLP-1RA Once-weekly subcutaneous None 26 weeks SMF- Weight; VAT; FMI; SMI; Exploratory
2022 life study semaglutide BIA/ultrasound/handgrip adiposity; phase angle; single-arm
muscle handgrip strength
quantity;
muscle quality
Volpe et al., Prospective real- T2D 32 GLP-1RA Oral semaglutide None 26 weeks SMF-BIA Adiposity; Fat mass; fat-free Exploratory
2023 life study muscle mass; SMI; phase single-arm
quantity; angle
muscle quality
Xiang et al., Retrospective Chinese adults with 43 GLP-1RA Semaglutide plus lifestyle None 24 weeks BIA/InBody S10 Weight; Body weight; fat Exploratory
2023 real-world cohort obesity without intervention adiposity; mass; visceral fat single-arm
diabetes muscle area; skeletal
quantity muscle mass; SMI

Nota: A coluna "n" refere-se & amostra da andlise de composi¢do corporal, quando informada, e pode diferir do tamanho da amostra do estudo original. As analises
comparativas primarias selecionaram um desfecho por estudo e dominio, de acordo com a hierarquia pré-especificada, para evitar a dupla contagem. Estudos comparativos de
suporte foram mantidos para fornecer evidéncias contextuais, mas nao foram incluidos nas metanalises comparativas primarias, exceto quando pré-especificado conforme a
hierarquia analitica. A for¢a de preensdo manual do estudo de Volpe et al. (2022) foi extraida como um contexto funcional exploratério e ndo foi tratada como um dominio
combinado separado.
Abreviagdes: BIA, anélise de bioimpedancia elétrica; DRC, doenga renal cronica; TC, tomografia computadorizada; DXA, absorciometria de raios-X de dupla energia; FMI,
indice de massa gorda; GLP-1, peptideo semelhante ao glucagon-1; GLP-1RA, agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1; GIP, polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose; IMAT, tecido adiposo intermuscular; RM, ressonancia magnética; NAFLD, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica; NASH, esteato-hepatite ndo
alcodlica; SAT, tecido adiposo subcutaneo; SATI, indice de tecido adiposo subcutaneo; SGLT2, cotransportador sédio-glicose 2; SMF-BIA, anélise de bioimpedancia elétrica
multifrequencial segmentar; SMI, indice de musculo esquelético; T2D, diabetes tipo 2; VAT, tecido adiposo visceral; VATI, indice de tecido adiposo visceral.
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3.3 Risco de viés

Entre os estudos randomizados, a maioria dos dominios foi classificada como
de baixo risco ou apresentou algumas preocupacdes segundo a ferramenta Cochrane
Risk of Bias 2 (Figura S1). Estudos observacionais comparativos e de braco Unico
demonstraram maior suscetibilidade a fatores de confusdo e viés de selecdo, resultando
predominantemente em avaliacGes de risco geral grave pela ferramenta ROBINS-I

(Figura S2). As avaliacOes detalhadas constam na Tabela S3.
4 Analises comparativas primarias
4.1 Adiposidade

Trés estudos contribuiram para a analise comparativa priméaria da adiposidade
(Figura 2). Os estudos individuais apontaram consistentemente para reducdes maiores
na adiposidade durante a terapia a base de GLP-1; no entanto, a estimativa combinada
caracterizou-se por heterogeneidade substancial entre os estudos e intervalos de
confianga amplos, o que limitou a precisdo da estimativa do efeito global. As anélises
de sensibilidade do tipo leave-one-out demonstraram variabilidade nas estimativas
combinadas apds a omissdo sequencial de estudos individuais, refletindo o nimero
limitado de estudos comparativos disponiveis (Figura S7 e Tabela Suplementar S6). O
grafico de Baujat identificou o estudo de McCrimmon et al *” como o principal
contribuinte para a heterogeneidade e a influéncia dos estudos (Figura S8).

Figura 2. Grafico de floresta “forest plot” da meta-analise comparativa principal dos
desfechos de adiposidade durante a terapia baseada em GLP-1.

Experimental Control Standardised Mean Weight Woeight
Study Total Mean SD Total Mean sD Difference SMD 95%-Cl (common) (random)
McCrimmaon et al., 2020 53 -341 37130 61 -2B2 3.5150 ] -0.22 [-0.59; 0.15] 50.7% 33.9%
Coskun et al., 2025 33 -26.10 14.3610 29 -4.50 6.4620 .1 -1.87 [-2.48; -1.27) 19.0% 32.7%
Look et al., 2025 124 -33.90 10.0000 36 -8.20 7.0000 -2.72 [-3.19; -2.24] 30.3% 33.4%
Common effect model 210 126 -1.29 [-1.55; -1.03] 100.0% 4
Random effects model -1.59 [-4.77; 1.58]) . 100.0%
Prediction interval [-7.88; 4.70]

Heterogeneity: I7 = 97.2%, t° = 1.5867, p < 0.0001

A n R

As estimativas de efeito sdo apresentadas como diferencas de médias padronizadas (g de Hedges) com
intervalos de confianga de 95% e foram combinadas utilizando um modelo de efeitos aleatérios com
estimativa de méaxima verossimilhanca restrita e ajuste de Hartung-Knapp.

4.2 Quantidade de massa muscular

Dois estudos contribuiram para a analise comparativa principal da quantidade
de massa muscular (Figura 3). A estimativa combinada apresentou heterogeneidade

substancial e intervalos de confianga muito amplos, impossibilitando conclusoes
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definitivas sobre os efeitos da terapia a base de GLP-1 na quantidade de massa
muscular.

Figura 3. Gréfico de floresta (*forest plot*) da meta-analise comparativa principal dos
desfechos de quantidade de massa muscular durante a terapia baseada em GLP-1.

Standardised Mean Weight
Study Difference SMD 95%-Cl (random)
McCrimmon et al., 2020 + 035 [-073; 002 50.3%
Look et al., 2025 ] -1.72  [-2.14; -1.30] 49.7%
i
i
Commaon effect model i 096 [-1.24; -0.68] .
Random effects model _ -1.03 [-9.72; 7.65] 100.0%
Prediction interval [-15.87; 13.80]
T T !

Heterogenaity: I¥ = 95.7%, +*'= 0.8047, p < 0.0004
-15 -0 -5 0 S 10 15
Standardized mean difference

As estimativas de efeito sdo apresentadas como diferencas de médias padronizadas (g de Hedges) com
intervalos de confianga de 95% e foram combinadas utilizando um modelo de efeitos aleat6rios com
estimativa de maxima verossimilhanga restrita e ajuste de Hartung-Knapp.

4.3 Evidéncias narrativas sobre a qualidade muscular

A sintese quantitativa dos desfechos de qualidade muscular ndo foi viavel
devido ao numero limitado de estudos, a heterogeneidade nas modalidades de imagem e
ao relato incompleto da variancia. Pandey et al ) relataram reducées na gordura
intramuscular avaliada por RM. Heise et al © apresentaram evidéncias de imagem
complementares, embora a indisponibilidade de estimativas de variancia tenha
impossibilitado a sintese quantitativa. Estudos de imagem exploratérios adicionais
forneceram evidéncias sobre a composicdo muscular e a qualidade do tecido (Figura
S6).

4.4 Analises exploratdrias de bracgo unico

Andlises exploratérias de braco Unico demonstraram consistentemente
reducdes na adiposidade e no peso corporal (Figuras S3 e S5), a0 passo que as
alteragfes na quantidade de massa muscular variaram entre os estudos (Figura S4).
Como essas analises ndo contavam com grupos de comparagdo, foram consideradas

geradoras de hipoteses e ndo foram interpretadas como evidéncia de causalidade.
4.5 Certeza da evidéncia

Avaliamos a certeza da evidéncia para os desfechos comparativos primarios
utilizando a metodologia GRADE. A certeza da evidéncia foi classificada como baixa

para o desfecho comparativo priméario de adiposidade e muito baixa para o desfecho
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comparativo priméario de quantidade de massa muscular (Tabela Suplementar S4). A
certeza para adiposidade foi rebaixada devido a inconsisténcia substancial entre os
estudos e a imprecisdo grave decorrente do numero limitado de estudos comparativos e
dos intervalos de confianca amplos. Para a quantidade de massa muscular, a certeza foi
ainda mais rebaixada devido a preocupac¢des quanto ao risco de viés, heterogeneidade
substancial, imprecisdo grave e ao numero limitado de estudos comparativos
disponiveis. O viés de publicacdo ndo pdde ser avaliado formalmente devido ao

pequeno numero de estudos incluidos em cada meta-analise.
5 Discusséo

Terapias baseadas em GLP-1 pareceram induzir uma remodelacdo da
composicao corporal caracterizada por reducdes preferenciais na adiposidade; por outro
lado, as evidéncias sobre a quantidade de massa muscular permaneceram limitadas e
heterogéneas, e as evidéncias relativas a qualidade muscular foram insuficientes para
uma sintese quantitativa. Ao aplicar uma estrutura fisiologica predefinida e restringir as
analises primarias a um desfecho fisiologicamente coerente por estudo e dominio,
buscou-se fornecer uma avaliacdo mais consistente da remodelacdo tecidual durante a
terapia baseada em incretinas. As evidéncias comparativas apontaram consistentemente
para reducBes na adiposidade; no entanto, o numero limitado de estudos, a
heterogeneidade substancial entre eles e a certeza muito baixa das evidéncias quanto a
quantidade de massa muscular impedem conclusdes definitivas sobre os efeitos dessas
terapias na satde do musculo esquelético.

Nossos achados séo consistentes com evidéncias crescentes indicando que a
perda de peso obtida com agonistas do receptor de GLP-1 e terapias com incretinas
duplas reflete predominantemente reducdes na massa gorda. No estudo STEP-1, a
semaglutida promoveu reducdes substanciais no peso corporal e na massa gorda total,
com preservacdo relativa da proporcdo de massa magra, apesar das redugdes no tecido
magro absoluto @. De modo semelhante, a tirzepatida induziu uma perda de peso
acentuada no estudo SURMOUNT-1 @, e analises subsequentes da composicao
corporal sugeriram que grande parte da perda de peso observada refletia a deplegéo
preferencial de tecido adiposo (. Essas observacdes sdo compativeis com o conceito de
que as terapias baseadas em incretinas podem promover a redistribui¢do tecidual, em

vez de uma deplecéo uniforme de todos os compartimentos corporais.
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A interpretacdo das alteracbes na massa magra exige cautela especial. As
medi¢Oes de massa magra obtidas por DXA ndo quantificam especificamente o tecido
muscular esquelético e englobam diversos componentes ndo contrateis, incluindo agua
corporal, tecido conjuntivo, massa de o6rgdos e fluido extracelular .
Consequentemente, redu¢des na massa magra ndo podem ser equiparadas a perda de
massa muscular esquelética ou a sarcopenia. A perda de peso, por si s, é acompanhada
por adaptaces fisioldgicas que envolvem reducgdes na agua corporal e nos tecidos de
suporte, e alteracdes semelhantes ocorrem apos intervencdes no estilo de vida e cirurgia
bariatrica . Portanto, as diminuicSes na massa magra observadas durante a terapia a
base de GLP-1 devem ser interpretadas no contexto mais amplo da remodelagdo
corporal global, em vez de serem vistas como evidéncia de perda muscular prejudicial.

Distinguir a quantidade de mdsculo da qualidade muscular é particularmente
importante ao interpretar as alteragdes na composi¢cdo corporal durante a terapia a base
de GLP-1. Evidéncias emergentes sugerem que a obesidade €é caracterizada ndo apenas
pelo excesso de adiposidade, mas também pelo acimulo de gordura ectopica no
musculo esquelético, resultando em comprometimento da composicdo muscular e
reducdo da eficiéncia contrétil ®®. Nesse sentido, podem ocorrer melhorias na qualidade
muscular mesmo quando ha reducdo da massa magra absoluta. Heise et al. © relataram
reducdes na infiltracdo de gordura muscular durante o tratamento com tirzepatida,
indicando alteracdes na composicao tecidual apesar da reducdo concomitante da massa
de tecido magro . Da mesma forma, Pandey et al. ” demonstraram reducdes no tecido
adiposo intermuscular e melhorias nos pardmetros de composicdo muscular em
pacientes com ICFEp (insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada)
associada a obesidade tratados com semaglutida ®. Em conjunto, esses achados
sugerem que as alteragdes na composi¢do corporal induzidas por terapias & base de
incretinas podem envolver melhorias qualitativas na arquitetura do musculo esquelético
que ndo sdo captadas pelas medi¢bes convencionais de massa magra.

Os conceitos atuais sobre sarcopenia reforcam ainda mais esta interpretacao.
As definicBes contemporaneas enfatizam que a forca muscular e o desempenho fisico
ttm maior relevancia clinica do que medidas isoladas de massa magra “°.
Consequentemente, a baixa massa magra apendicular por si s6 € insuficiente para
estabelecer a presenga de sarcopenia. Nenhum dos estudos disponiveis incluidos em
nossa revisdo avaliou de forma abrangente a forca muscular, o desempenho fisico e a

qualidade muscular simultaneamente. Portanto, as evidéncias atuais ndo apoiam a
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suposicdo de que as reducGes na massa magra associadas as terapias baseadas em GLP-
1 representem sarcopenia induzida pelo tratamento. Em vez disso, os dados disponiveis
destacam as limitagdes de confiar exclusivamente no tecido magro derivado do DXA
como substituto da saude do muasculo esquelético.

Varios fatores provavelmente contribuiram para a heterogeneidade substancial
observada entre os estudos. As investigacdes incluidas variaram consideravelmente
quanto as populacbes de pacientes, ao status do diabetes, a adiposidade basal, a duragéo
do tratamento e as técnicas de imagem. A DXA, a TC e a RM avaliam compartimentos
teciduais distintos e ndo sdo intercambiaveis. Além disso, a semaglutida e a tirzepatida
diferem quanto a farmacologia dos receptores e a magnitude da perda de peso, 0 que
pode contribuir para diferencas nas respostas da composicdo corporal. Tal diversidade
metodoldgica, combinada ao numero limitado de estudos comparativos, provavelmente
explica grande parte da variabilidade observada entre os estudos. Essa heterogeneidade
também contribui para a baixa certeza da evidéncia observada nas principais analises
comparativas.

Do ponto de vista bioldgico, nossos achados corroboram o conceito de que as
terapias baseadas em incretinas induzem, primordialmente, o remodelamento do tecido
adiposo, em vez de um catabolismo tecidual generalizado. O tecido adiposo é cada vez
mais reconhecido como um o6rgdo endocrino ativo que contribui para a inflamacao
sistémica, a resisténcia a insulina e o acumulo ectépico de lipidios. A reducdo dos
depdsitos de gordura visceral e ectdpica pode melhorar a homeostase metabdlica e,
potencialmente, favorecer a composicdo do musculo esquelético por meio da
diminuicdo da lipotoxicidade e da inflamacdo. Nesse sentido, as alteracGes observadas
na composicao corporal ndo devem ser interpretadas apenas como perda de peso, mas
sim como um processo de redistribuigdo tecidual, no qual a reducdo da adiposidade
pode contribuir para a melhoria dos perfis metabolico e funcional. Estudos futuros que
incorporem técnicas de imagem e marcadores moleculares poderdo esclarecer ainda
mais 0s mecanismos subjacentes as interacdes entre tecido adiposo e musculo durante a
terapia baseada em incretinas.

Essas observacdes também tém implicacdes clinicas importantes. Embora as
evidéncias atuais ndo sustentem a ideia de que as terapias baseadas em GLP-1
necessariamente induzem sarcopenia, a preservacao da satde musculoesquelética deve
permanecer um componente essencial do manejo da obesidade. As diretrizes atuais

sobre obesidade e sarcopenia enfatizam a importancia de combinar o tratamento
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farmacoldgico com exercicios de resisténcia, ingestdo adequada de proteinas e
manutencéo da funcéo fisica ©*"). Tais abordagens multimodais podem otimizar a perda
de gordura e, a0 mesmo tempo, preservar a massa muscular, a forca e a capacidade
funcional. Estudos futuros devem incorporar avaliacdes padronizadas de forca muscular
e desempenho fisico para determinar se o remodelamento tecidual induzido por terapias
baseadas em incretinas se traduz em melhorias clinicamente significativas na saude
musculoesquelética.

Este estudo apresenta diversos pontos fortes. Implementamos uma estrutura
fisiologica que distinguiu adiposidade, quantidade muscular e qualidade muscular,
minimizando assim a sobreposi¢do conceitual entre os desfechos. Restringimos as
analises primarias a um desfecho fisiologicamente coerente por estudo e dominio,
reduzindo a duplicidade e preservando a independéncia estatistica. Do ponto de vista
metodoldgico, utilizamos a estimativa de maxima verossimilhanca restrita com ajuste de
Hartung-Knapp, complementada por andlises de sensibilidade e pela avaliacdo
GRADE. Além disso, a integracdo de estudos mecanisticos forneceu contexto adicional
sobre o remodelamento tecido-especifico, indo além das medidas convencionais de
massa magra.

Esta revisdo apresenta diversas limitagBes. Primeiramente, o numero de
estudos comparativos disponiveis para sintese quantitativa foi reduzido, particularmente
no que diz respeito aos desfechos de quantidade muscular. Em segundo lugar,
persistiram uma heterogeneidade clinica e metodoldgica substancial entre os estudos
quanto as caracteristicas dos participantes, modalidades de imagem, duracdo do
tratamento e defini¢bes dos desfechos. Em terceiro lugar, a maioria dos estudos néo foi
especificamente delineada para avaliar o remodelamento do musculo esquelético, e
avaliacdes padronizadas de forga muscular, desempenho fisico e qualidade muscular
foram raramente relatados. Consequentemente, as evidéncias atuais permanecem
insuficientes para determinar se as terapias baseadas em incretinas exercem efeitos
benéficos, neutros ou desfavoraveis sobre a fun¢do do musculo esquelético.

Em suma, as evidéncias atuais sugerem que as terapias baseadas em GLP-1
reduzem preferencialmente a adiposidade, ao passo que as evidéncias sobre a
quantidade de massa muscular permanecem limitadas e heterogéneas, e as evidéncias
relativas a qualidade muscular continuam insuficientes. Redugdes na massa magra ndo
devem ser interpretadas como sindénimo de comprometimento da satde muscular ou de

sarcopenia induzida pelo tratamento. Sdo necessarios estudos comparativos futuros,
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com poder estatistico adequado e que incorporem avaliacBes padronizadas de

quantidade muscular, qualidade muscular, forca muscular e desempenho fisico, para

esclarecer os efeitos musculoesqueléticos a longo prazo da terapia baseada em

incretinas.
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Estudo 2

Eficicia comparativa da pressdo positiva continua nas vias aéreas e dos
agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon na apneia
obstrutiva do sono: uma metanalise em rede de ensaios randomizados

Chiappa GR, Santos PCN, Cavalcante DVS, et al. Comparative effectiveness of continuous positive
airway pressure and glucagon-like peptide-1 receptor agonists in obstructive sleep apnea: A network
meta-analysis of randomised trials. Diabetes Obes Metab. 2026;28(5):3557-3567.
d0i:10.1111/dom.70572

RESUMO

Objetivo: Comparar os efeitos da pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP), dos
agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs), da
combinacdo de ambos e da auséncia de intervencdo ativa sobre os desfechos
respiratorios, de sonoléncia e metabdlicos em adultos com apneia obstrutiva do sono
(AOS). Metodologia: buscas nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane
CENTRAL até agosto de 2025 por ensaios clinicos randomizados que avaliassem CPAP,
exenatida, liraglutida, tirzepatida ou suas combinacdes. O desfecho primario foi o indice
de apneia-hipopneia (IAH). Os desfechos secundarios foram a Escala de Sonoléncia de
Epworth (ESE), o indice de massa corporal (IMC), a pressdo arterial sistélica e
diastélica (PAS, PAD), a glicemia de jejum e a hemoglobina glicada (HbALc).
Metanalises em rede com efeitos aleatorios estimaram as diferencas médias (DM) com
intervalos de confianga (IC) de 95%. Os tratamentos foram classificados utilizando o
sistema SUCRA e a certeza da evidéncia foi avaliada com o sistema GRADE. Trinta e
quatro ensaios clinicos, incluindo 3964 participantes, foram elegiveis. Resultados: A
CPAP produziu a maior reducdo no IAH em comparagdo com a auséncia de intervencéo
ativa (DM -22,17 eventos/h; 1C 95% -38,01 a -6,33) e melhorou a ESE (DM -2,75; IC
95% -3,71 a -1,79). A liraglutida reduziu o IMC (DM -1,60 kg/m?; IC 95% -2,04 a -
1,16) e a HbAlc (DM -0,19%; IC 95% -0,25 a -0,13), enquanto a CPAP ndo apresentou
efeito metabdlico significativo. A combinacdo de liraglutida e CPAP resultou na maior
reducdo do IMC (DM -2,00 kg/m?; IC 95% -3,49 a -0,51). Nenhuma intervencao alterou
significativamente a PAS, a PAD ou a glicemia de jejum. De acordo com a classificacdo
GRADE, a certeza da evidéncia foi moderada para os efeitos do CPAP nos desfechos
respiratorios e de sonoléncia, e para os agonistas do receptor de GLP-1 no IMC e na
HbAlc, e baixa para a pressao arterial e a glicemia de jejum. O CPAP € a terapia mais
eficaz para o controle respiratorio, enquanto 0s agonistas do receptor de GLP-1
melhoram principalmente o peso e os indices glicémicos, corroborando uma abordagem
integrada das vias aéreas e do metabolismo para 0 manejo da apneia obstrutiva do sono.

Palavras-chave: desfechos cardiometabodlicos; pressdo positiva continua nas vias
aéreas; agonistas do receptor de GLP-1; metanalise em rede; apneia obstrutiva do sono.
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1 Introdugéo

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um disturbio respiratério crénico comum,
caracterizado pela obstrucdo recorrente das vias aéreas superiores (VAS) durante o
sono, resultando em hipoxemia intermitente e sono fragmentado . Esses distdrbios
noturnos ativam vias simpéticas, promovem o estresse oxidativo e desencadeiam
inflamacéo sistémica, contribuindo para a disfuncéo metabdlica e cardiovascular . A
AOS afeta quase 1 bilhdo de pessoas em todo o mundo e estd fortemente associada a
hipertenséo, resisténcia a insulina, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) “©. A
obesidade continua sendo o principal fator de risco modificavel e amplifica a gravidade
da doenca por meio de mecanismos tanto mecanicos quanto inflamatérios *®.

A pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) é a terapia de referéncia
para a AOS moderada a grave ©. Ao estabilizar a permeabilidade das VAS, a CPAP
reduz os eventos respiratérios e melhora a sonoléncia diurna “%. No entanto, seus
efeitos sobre a presséo arterial, o controle glicémico e os resultados cardiovasculares em
longo prazo sdo inconsistentes, e a adesdo ao tratamento continua sendo um desafio
persistente *¥. A estabilizacdo das vias aéreas por si s6 pode, portanto, ser
insuficiente para lidar com a carga cardiometabdlica mais ampla da AOS %)

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1
RAS) sdo terapias consolidadas para a obesidade e a DM2, que promovem a perda de
peso, melhoram a sensibilidade & insulina e reduzem a inflamagéo sistémica ®>1%. Esses
efeitos metabdlicos podem diminuir indiretamente a gravidade da AOS, ao reduzir a
colapsabilidade das VAS. Evidéncias randomizadas recentes, incluindo o estudo
SURMOUNT-OSA, demonstraram que a tirzepatida pode reduzir significativamente o
indice de apneia-hipopneia (IAH) em adultos com AQS, tanto em usuarios de CPAP
guanto em ndo usuarios. No entanto, ainda ndo se sabe ao certo até que ponto esses
achados podem ser generalizados para diferentes agentes a base de GLP-1, comparados
diretamente com a CPAP, ou interpretados em combinacdo com a terapia baseada em
dispositivos. Isso inclui um estudo de prova de conceito comparando a CPAP com a
perda de peso mediada pelo GLP-1 usando liraglutida, juntamente com observacoes
mecanicas e clinicas iniciais *®'®. A combinacéo de agonistas do receptor do GLP-1
com a CPAP pode, portanto, oferecer beneficios complementares ao tratar
simultaneamente a obstrucéo das vias aéreas e a disfuncdo metabélica ®. A selecéo de

exenatida, liraglutida e tirzepatida foi motivada pela disponibilidade de ensaios clinicos
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randomizados relatando resultados respiratorios ou relacionados ao sono em adultos
com AOS no momento da pesquisa bibliogréfica; outros agentes a base de GLP-1 nédo
foram incluidos porque ndo havia evidéncia randomizada comparavel para resultados
relacionados a AOS. A semaglutida e a dulaglutida ndo foram incluidas porque, no
momento da pesquisa bibliogréafica, os ensaios clinicos randomizados que avaliavam
esses agentes ndo relatavam o IAH ou outros desfechos relacionados ao sono em adultos
com AOS.

Para esclarecer essas relacdes, realizamos uma meta-analise em rede de ensaios
clinicos randomizados comparando CPAP, agonistas do receptor de GLP-1, sua
combinacdo e nenhuma intervencdo ativa em adultos com AOS. O foco clinico primario
foi o controle respiratorio e o alivio dos sintomas, avaliados pelo IAH e pela Escala de
Sonoléncia de Epworth, com os desfechos metabdlicos avaliados como desfechos
secundarios e exploratérios. Esta sintese foi concebida para informar o papel das
terapias baseadas no GLP-1 como intervengdes adjuvantes em adultos com AQOS e
disfuncdo cardiometabolica relacionada a obesidade, em vez de como substitutos da
CPAP.

2 Materiais e Métodos

Esta revisdo sistematica e meta-analise em rede seguiu a extensdo dos Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for networkmeta-analyses (PRISMA-
NMA) @ e as orientagdes do Cochrane Handbookfor Systematic reviews of
Interventions. A lista de verificagdo PRISMA completa é fornecida nos dados S1,
informacbes complementares. Registramos prospectivamente o protocolo no
PROSPERO (CRD420251107517).

2.1 Critérios de elegibilidade

Incluimos ensaios clinicos randomizados que recrutaram adultos (>18 anos)
com AOS. Para a andlise respiratéria primaria, a AOS moderada a grave foi definida
como um |IAH >15 eventos por hora. Ensaios que recrutaram participantes com [HA
basal | <15 eventos por hora foram excluidos da metanalise em rede primaria para
desfechos respiratorios e foram avaliados apenas em analises de sensibilidade pré-
especificadas. Ensaios que recrutaram principalmente participantes com apneia central
do sono foram excluidos. Ensaios que incluiram fendtipos mistos de apneia do sono

foram elegiveis apenas quando os eventos obstrutivos predominavam e o diagnostico
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priméario era AOS. Os ensaios elegiveis deveriam diagnosticar a AOS usando
polissonografia assistida ou poligrafia cardiorrespiratoria validada, de acordo com as
diretrizes clinicas atuais. As intervencdes elegiveis compreendiam CPAP, exenatida,
liraglutida ou tirzepatida, administradas isoladamente ou em combinacdo com CPAP.
Os comparadores incluiram qualquer uma dessas intervengdes ou nenhuma intervengao
ativa (NAI; placebo, cuidados habituais ou orientacdo sobre estilo de vida). Exigimos
que cada ensaio clinico relatasse pelo menos um desfecho predefinido apos >12
semanas de intervencdo. Excluimos estudos ndo randomizados, cruzados, em animais e
piloto sem dados extraiveis. Os critérios de elegibilidade detalhados para todos os

estudos incluidos sdo apresentados na Tabela S2.
2.2 Estratégia de busca e extracao de dados

Realizamos uma busca sistematica no PubMed, Embase e no Cochrane Central
Register of Controlled Trials desde o inicio até agosto de 2025, utilizando Medical
Subject Headings (MeSH), termos Emtree e palavras-chave de texto livre para “apneia
obstrutiva do sono”, “pressdo positiva continua nas vias aéreas” e “agonistas do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon-1”, incluindo exenatida, liraglutida e tirzepatida.
Analisamos manualmente as listas de referéncias dos estudos elegiveis e das revisdes
relevantes para identificar ensaios adicionais. As estratégias de busca completas
constam nos dados S1.

Dois revisores (G.R.C. e P.S.) examinaram, de forma independente, os titulos e
resumos, avaliaram os textos completos quanto a elegibilidade e extrairam os dados
utilizando um formulario padronizado. As variaveis extraidas incluiram desenho do
estudo, caracteristicas da populacdo, detalhes da intervencdo, duracdo do
acompanhamento e resultados. Quando as médias e os desvios padrdo (DPs) ndo
estavam disponiveis, convertemos erros-padrdo ou intervalos de confianga em DPs
utilizando formulas estabelecidas. Para ensaios que relataram medianas e intervalos
interquartis, estimamos os DPs utilizando métodos validados. Os revisores resolveram

divergéncias por consenso ou consulta a um terceiro revisor (N.P.).
2.3 Desfechos

Definimos o desfecho primario como o IAH, que representa 0 nimero de
apneias e hipopneias por hora de sono, medido por polissonografia noturna ou por testes

de sono domiciliares validados. Os desfechos secundarios incluiram: (1) Escala de
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Sonoléncia de Epworth (ESS), um questionario autoaplicavel de oito itens (intervalo de
0 a 24), em que pontuacBGes mais baixas indicam melhora; (2) indice de massa corporal
(IMC), calculado como peso (kg) dividido pela altura ao quadrado (m2); (3) pressao
arterial sistolica e diastdlica (PAS e PAD), expressas em milimetros de mercdrio
(mmHg), medidas por esfigmomandmetro automatico ou manual; (4) glicemia de jejum,
expressa em milimoles por litro (mmol/L); e (5) hemoglobina glicada (HbAlc),

expressa como porcentagem da hemoglobina total.
2.4 Avaliacao do risco de viés

Dois revisores avaliaram, de forma independente, o risco de viés utilizando a
ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) ™ avaliando cinco dominios:
randomizacdo, desvios em relacdo as intervencOes previstas, dados de resultados
ausentes, medicdo dos resultados e relato seletivo. Classificamos cada ensaio como de
baixo risco, com algumas preocupacdes ou de alto risco. As avaliacbes em nivel de

dominio e as globais estdo resumidas na Tabela S3.
2.5 Certeza da evidéncia

Avaliamos a certeza da evidéncia utilizando a estrutura GRADE adaptada para
metanalises em rede %, considerando o risco de viés, indirecdo, inconsisténcia,
imprecisdo e o viés de publicacdo. Classificamos a certeza da evidéncia como alta,
moderada, baixa ou muito baixa. Perfis GRADE detalhados para todas as comparacdes

sdo apresentados nas Tabelas S4 e S5.
2.6 Avaliacao da transitividade e da inconsisténcia

Avaliamos a plausibilidade da suposicdo de transitividade comparando a
distribuicdo de modificadores de efeito pré-especificados entre os nds de tratamento,
incluindo a gravidade do IAH basal, o IMC, a prevaléncia de DM2, comorbidade
cardiovascular, modalidade do estudo do sono e duragdo do acompanhamento.

Avaliamos a inconsisténcia global utilizando um modelo de interagdo entre
projeto e tratamento e exploramos a inconsisténcia local quando viavel. Interpretamos
as métricas de classificacdo como resumos de apoio, e ndo como evidéncia definitiva de
superioridade, particularmente quando as estimativas se baseavam em evidéncia indireta
ou em ampla incerteza. A modalidade do estudo do sono (polissonografia versus

poligrafia cardiorrespiratoria) foi considerada um potencial modificador de efeito e foi
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examinada como parte da avaliacdo de transitividade, dado que o IAH era tanto um
critério de elegibilidade quanto um desfecho primario.
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2.7 Andlise estatistica

Realizamos metanalises em rede frequentistas de efeitos aleatdrios para estimar
DMs com intervalos de confianca (ICs) de 95% para desfechos continuos. Quando os
estudos relataram erros-padrdo ou intervalos de confianca, estes foram convertidos em
desvios-padrao utilizando férmulas estabelecidas; quando foram relatadas medianas e
intervalos interquartis, os desvios-padrdo foram estimados utilizando métodos
validados. A heterogeneidade entre estudos foi quantificada utilizando a estatistica I> e a
variancia entre estudos (t°) estimada sob o modelo de efeitos aleatérios.

A inconsisténcia da rede foi avaliada, sempre que possivel, utilizando
abordagens de divisdo de nos e de interacdo entre o desenho e o tratamento; no entanto,
ndo foram realizados testes formais de inconsisténcia para redes esparsas sem circuitos
fechados. A transitividade foi avaliada qualitativamente comparando-se a distribuicao
de potenciais modificadores de efeito pré-especificados entre as comparagBes de
tratamento, incluindo a gravidade do IAH na linha de base, IMC, idade, presenca de
comorbidades cardiometabolicas (obesidade, DM2 ou sindrome metabolica),
modalidade do estudo do sono e tipo de comparador (CPAP simulada, placebo ou
cuidados habituais). Para avaliar melhor a plausibilidade da premissa de transitividade,
as principais covariaveis de linha de base foram resumidas de forma descritiva segundo
0s nos de tratamento e sdo apresentadas na Tabela S1b.

Os tratamentos foram classificados utilizando a Surface Under the Cumulative
Ranking Curve (SUCRA). Embora originalmente propostos dentro de uma estrutura
bayesiana, os valores SUCRA também podem ser derivados de uma metanalise em rede
frequentista, estimando-se as probabilidades de classificagdo com base nos efeitos
relativos do tratamento; neste estudo, o SUCRA foi utilizado de forma descritiva para
resumir a incerteza da classificagdo, em vez de como uma medida de superioridade.

Foram realizadas anélises de sensibilidade excluindo os ensaios clinicos com
alto risco de viés. Além disso, foram realizadas analises exploratorias de metarregressao
com efeitos aleatérios para avaliar se a duragdo do acompanhamento (em meses)
modificava os efeitos do tratamento sobre o IAH, tendo em vista os efeitos metabolicos
tardios dos agonistas do receptor do GLP-1 em comparagdo com os efeitos fisiologicos
agudos da CPAP. A duracdo do acompanhamento foi modelada como uma covariavel

continua, e essas analises foram consideradas exploratorias devido ao nimero limitado
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de ensaios dentro de nés individuais da rede. Todas as analises foram realizadas no R

utilizando o pacote netmeta sob uma estrutura frequentista.
3 Resultados
3.1 Selecéo e caracteristicas dos estudos

Um total de 34 ensaios clinicos randomizados foram incluidos na revisdo
sistematica. Destes, 28 ensaios, que recrutaram participantes com IAH basal >15
eventos por hora, contribuiram para a metanalise em rede primaria dos desfechos
respiratorios, resultando em 34 comparacOes diretas de tratamentos (Figura 1). Os
ensaios que recrutaram participantes com AOS basal mais leve (IAH 15 eventos por
hora), foram excluidos da rede respiratdria priméaria e avaliados apenas em analises de
sensibilidade pré-especificadas. Entre os ensaios incluidos, as populacdes de estudo
variaram substancialmente no que diz respeito a gravidade do IAH basal, IMC,
comorbidades cardiometabdlicas e duragdo do acompanhamento. As intervengdes
elegiveis compreenderam CPAP, agonistas do receptor do GLP-1 (exenatida, liraglutida
ou tirzepatida), administrados isoladamente ou em combinacdo com CPAP, e foram
comparadas com a auséncia de intervencdo ativa ou com comparadores ativos
alternativos. As caracteristicas basais detalhadas dos estudos incluidos estdo resumidas
na Tabela S1.

3.2 Risco de viés

O risco de viés variou entre os estudos (Tabela S2), 19 ensaios clinicos (57%)
foram considerados de alto risco, 11 (32%) suscitaram algumas preocupagdes e 4 (11%)
foram classificados como de baixo risco. As questdes mais frequentes envolveram
dados de desfechos ausentes e desvios das intervengdes pretendidas, refletindo
principalmente limitacdes na adesdo ao tratamento. Os vieses de randomizagédo e de

relato seletivo foram pouco frequentes.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA de identificacdo, triagem e inclusdo de estudos. A busca
resultou em 2.755 registros. Apds a remoc¢do de duplicatas e a triagem de titulos, resumos e
textos completos, 34 ensaios clinicos randomizados foram incluidos na metanalise em rede.

| PubMed search: 452 results |

| Embase search: 1882 results |

| Cochrane search: 421 results |

| Number screened: 2755 results |

—| Duplicate reports (n = 1579) |

—1 Excluded by title/abstract (n=1122) |

Full-text reviewed: 54 studies |

—| Conferences/abstracts (n = 8) |

—| No outcomes of interest (n = 10) |

—| No comparation (n=2) |

34 included studies |

3.3 Geometria da rede

As estruturas de rede para cada desfecho sdo mostradas na Figura 2a—g. Para o
IAH, a rede incluiu 18 ensaios (2.009 participantes), com CPAP versus NAI como a
comparagdo direta mais comum. As redes para PAS, PAD, IMC, ESS, glicemia de

jejum e HbAlc eram mais esparsas e baseavam-se em comparacoes diretas e indiretas.
3.4 Desfecho primério: 1IAH

A CPAP produziu a maior reducdo no IAH em comparacdo com o IAH nao
assistido (diferenca média [DM] -22,17; intervalo de confianca [IC] de 95% -38,01 a -
6,33) (Tabela S5 e Figura 3). A liraglutida e a tirzepatida produziram reducdes menores
e ndo significativas. A liraglutida combinada com a CPAP também reduziu o IAH (DM
-4,81; IC 95% -28,69 a 19,06) em relacdo a NAI, embora com ICs amplos. As
classificagbes SUCRA (Figura S1) identificaram a CPAP como a intervengdo com a

melhor classificacdo para a reducéo do 1AH.
3.5 Analises de sensibilidade

Para explorar se a duragdo do acompanhamento modificava os efeitos do
tratamento respiratdrio, realizamos analises exploratdrias de metarregressdo de efeitos
aleatdrios utilizando a duracdo do acompanhamento (em meses) como covariavel

continua. A duracdo do acompanhamento ndo se associou aos efeitos do tratamento
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sobre o IAH para os agonistas do receptor de GLP-1 (inclinagdo +0,15 eventos/h por
més, IC 95% -0,50 a +0,80; p = 0,645). Resultados semelhantes foram observados
quando todas as intervencgdes foram consideradas (inclinacdo +0,77 eventos/h por més,
IC 95% -0,16 a +1,71; p = 0,106). De modo geral, essas analises ndo forneceram
evidéncias consistentes de que um acompanhamento mais curto tenha enviesado as
estimativas dos efeitos respiratorios, embora permaneca a incerteza devido ao nimero
limitado de ensaios e a escassez da rede.

Para avaliar a robustez da combinacdo de diferentes condi¢Ges de controle,
foram realizadas anéalises de sensibilidade separando os comparadores placebo e CPAP
simulada. Para o IAH, os efeitos do tratamento foram direcionalmente consistentes com
a analise de rede primaria, com sobreposicao substancial entre as estimativas de efeito
para CPAP versus placebo e CPAP versus CPAP simulada. A decomposicao especifica
do desenho da estatistica Q indicou que a heterogeneidade estava predominantemente
dentro dos desenhos, em vez de ser atribuivel ao tipo de controle, apoiando a
permutabilidade entre placebo, CPAP simulada e cuidados habituais para os desfechos
respiratorios. A combinacdo desses comparadores, portanto, ndo afetou
significativamente as estimativas do IAH. Para o IMC, anélises de sensibilidade que
separaram os comparadores placebo e CPAP simulado também produziram estimativas
de efeito consistentes com a analise de rede primaria (Figura S1 e Tabela S12).

Nédo foram observadas evidéncias de inconsisténcia relacionadas ao tipo de
controle, com as estatisticas Q especificas do desenho permanecendo ndo significativas
em todas as comparagdes (p > 0,80). Esses resultados indicam que agrupar o placebo, a
CPAP simulada e os cuidados habituais em um unico né de intervencdo nao ativa nao

influenciou significativamente as estimativas do IMC.
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Figura 2. Geometria da rede para cada desfecho. Os nds representam as intervencbes e sdo
proporcionais ao tamanho total da amostra; a espessura das linhas reflete o numero de
comparagdes diretas. Os painéis mostram as redes para (A) IAH, (B) PAS, (C) PAD, (D) IMC,
(E) ESS, (F) glicose em jejum e (G) HbAlc.
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3.6 Resultados Secundarios
3.6.1 Pressédo arterial sistolica

Nenhuma intervencdo foi associada a uma alteragdo estatisticamente
significativa na PAS em comparacdo com a auséncia de intervencdo ativa (tabela S6 e
Figura S2). A CPAP ndo foi associada a uma alteracdo estatisticamente significativa na
pressdo arterial sistélica em comparacdo com a auséncia de intervencdo ativa (diferenca
média de 3,90 mmHg; IC 95% -2,77 a 10,58), uma vez que o intervalo de confianca
atravessou o valor nulo. A liraglutida associada a CPAP também ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa em relacdo a auséncia de intervencdo ativa
(diferenca média -4,40 mmHg; IC 95% -13,32 a 4,52). De modo geral, as estimativas da
PAS foram caracterizadas por amplos intervalos de confianga, refletindo evidéncia
direta limitada e heterogeneidade substancial entre os ensaios.

3.6.2 Pressédo arterial diastolica

Os resultados relativos & PAD foram igualmente neutros nas comparagdes entre
redes (Tabela S7 e Figura S3). A liraglutida associada a CPAP apresentou uma pequena
reducdo em comparagdo com a auséncia de intervencdo ativa (diferenca média -0,88
mmHg; IC 95% -1,64 a -0,13); no entanto, a magnitude desse efeito foi modesta e deve

ser interpretada com cautela, tendo em vista as evidéncias diretas limitadas e a
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heterogeneidade entre os estudos. Nenhuma outra intervengdo demonstrou efeito
estatisticamente significativo sobre a PAD.

3.6.3 Indice de massa corporal

A liraglutida reduziu significativamente o IMC em comparacdo com o NAI
(DM -1,60 kg/mz?; IC 95% -2,04 a -1,16). A liraglutida associada a CPAP produziu a
maior reducdo geral (DM -2,00 kg/mz?; IC 95% -3,49 a -0,51) (Tabela S8 e Figura S4).

A CPAP isoladamente ndo teve efeito significativo.
3.6.4 Escala de Sonoléncia de Epworth

A CPAP melhorou significativamente a ESE em comparagdo com o NAI (DM
-2,75; 1C 95% -3,71 a -1,79) (Tabela S9 e Figura 4). Os agonistas do receptor do GLP-1

ndo alteraram significativamente a ESE.
3.6.5 Glicemia em jejum

As analises da glicemia em jejum basearam-se em uma rede esparsa com
comparacOes diretas limitadas (Figura 2). Nessas analises exploratérias, ndo foi
observado nenhum efeito estatisticamente significativo para a CPAP ou a liraglutida em
compara¢do com a auséncia de intervencdo ativa (Tabela S10 e Figura S5). As
estimativas foram caracterizadas por amplos intervalos de confianca, refletindo preciséo
limitada e dependéncia de evidéncias indiretas.
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Figura 3. Metanalise em rede dos efeitos do tratamento sobre o indice de apneia-hipopneia
(IAH). Sédo apresentadas as diferencas de médias (DMs) com intervalos de confianca (ICs) de
95%; DMSs negativas indicam redugdes no IAH. O CPAP produziu a maior reducdo em
comparagdo com a auséncia de intervencéo ativa.
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3.6.6 Hemoglobina glicada

A rede de HbALlc era igualmente esparsa e baseava-se predominantemente em
comparages indiretas (Figura 2). Em analises exploratorias, a liraglutida foi associada a
uma reducdo na HbAlc em comparacdo com a auséncia de tratamento ativo intervencao
(diferenca media de -0,19%; IC 95% de -0,25 a -0,13), enquanto a CPAP néo
apresentou efeito significativo (diferenca média -0,06%; 1C 95% -0,23 a 0,11) (Tabela
S11 e Figura S6). Dado o numero limitado de comparagdes diretas, esses resultados
devem ser interpretados com cautela.

Figura 4. Metanalise em rede dos efeitos do tratamento na Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESS). Séo apresentadas as diferencas de médias (DMs) com intervalos de confianca (ICs) de
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95%; valores negativos indicam melhora. O CPAP melhorou significativamente a ESS em
comparagdo com a auséncia de intervencao ativa.
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3.6.7. Consisténcia e heterogeneidade

Os testes de inconsisténcia global foram néo significativos (p > 0,10) em todos
os desfechos, apoiando a coeréncia da rede (Tabela S4). Para 0 HbAlc, as estimativas
diretas e indiretas para a CPAP versus NAI foram concordantes. As comparacdes
envolvendo liraglutida apresentaram heterogeneidade moderada (1= 93,5%),
principalmente devido a variabilidade na duracdo do acompanhamento.

3.6.8. Certeza da evidéncia

De acordo com o quadro GRADE (Tabelas S3a, S3b e S4), a certeza da
evidéncia para o desfecho primario foi classificada como moderada no que diz respeito
a reducao do IAH com CPAP, em comparacdo com a auséncia de intervencdo ativa. A
certeza foi rebaixada principalmente devido ao risco de viés relacionado a falta de
cegamento nos ensaios clinicos com CPAP para desfechos subjetivos. Para os agonistas
do receptor do peptideo GLP-1, a certeza da evidéncia foi baixa a moderada, uma vez
que os desfechos respiratorios eram frequentemente secundarios ou exploratorios,
contribuindo para a indirecdo e imprecisdo. A certeza da evidéncia também foi
moderada para a liraglutida versus nenhuma intervencdo ativa no IMC e na HbAlc,
enquanto foi baixa para a pressao arterial sistolica e diastélica e a glicemia em jejum
devido a imprecisdo e a evidéncia indireta. Dado que as comparacdes entre CPAP e

agonistas do receptor do GLP-1 basearam-se predominantemente em estimativas
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indiretas dentro da rede, a certeza geral para esses contrastes foi considerada baixa.
Julgamentos GRADE detalhados por dominio sdo apresentados na Tabela S3b.

4 Discussao

Nesta revisdo sistematica e meta-analise em rede de 34 ensaios clinicos
envolvendo 3.964 participantes, comparamos os efeitos da CPAP, dos agonistas do
receptor do GLP-1, de suas combinagdes e da auséncia de intervencéo ativa em adultos
com AOS, com as andlises respiratorias primarias restritas a ensaios que incluiram
participantes com doenca de gravidade moderada a grave. A CPAP foi associada as
maiores reducdes no IAH e na sonoléncia diurna, enquanto os agonistas do receptor
GLP-1 foram associados principalmente a melhorias no indice de massa corporal e na
hemoglobina glicada. A terapia combinada com liraglutida mais CPAP aumentou a
reducdo do IMC, mas ndo proporcionou melhoria adicional no IAH além da CPAP
isolada. Nenhuma intervengdo demonstrou um efeito consistente sobre a PAS ou PAD
ou a glicemia em jejum. As métricas de classificacdo foram amplamente consistentes
com esses padrdes, mas foram interpretadas com cautela devido a heterogeneidade e as
evidéncias indiretas.

Esta meta-analise em rede contribui para a literatura existente ao abordar uma
questdo distinta e clinicamente relevante que ndo havia sido examinada
sistematicamente em sinteses anteriores. As meta-analises anteriores concentraram-se
principalmente em intervencbes com CPAP ou de perda de peso isoladamente, sem
integrar terapias farmacoldgicas contemporaneas ou estratégias combinadas. Ao aplicar
uma estrutura de rede, fomos capazes de avaliar conjuntamente a terapia baseada em
dispositivos, os agonistas do receptor GLP-1 e sua combinacdo, contextualizando assim
as abordagens farmacoldgicas emergentes ao lado do padrdo de tratamento estabelecido.
Além disso, este estudo amplia trabalhos anteriores ao incorporar explicitamente
combinagbes de tratamentos, aplicar uma avaliacdo formal de certeza baseada no
GRADE e enfatizando a interpretacdo cautelosa na presenca de redes esparsas e
evidéncias indiretas.

Uma importante consideragdo metodoldgica diz respeito a base de evidéncias
que sustenta os nos dos agonistas do receptor do GLP-1. Para a maioria dos agonistas
do receptor do GLP-1, os desfechos respiratorios foram obtidos a partir de ensaios
clinicos randomizados isolados, o que limita a capacidade de distinguir os efeitos
especificos do medicamento das caracteristicas do proprio estudo. Assim, esta meta-
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anélise em rede ndo foi projetada para apoiar comparagdes diretas entre agonistas do
receptor GLP-1 individuais. Em vez disso, a estrutura da rede foi utilizada para
contextualizar as intervengdes baseadas em GLP-1 como uma classe terapéutica em
relacdo a CPAP e a auséncia de intervencdo ativa, integrando evidéncias diretas e
indiretas, a0 mesmo tempo em que tratava explicitamente as comparacdes entre
agonistas do receptor GLP-1 como exploratorias. Notavelmente, 0s ensaios clinicos de
CPAP e agonistas do receptor de GLP-1 foram frequentemente conduzidos em
populacdes parcialmente distintas, com os estudos de CPAP recrutando mais
frequentemente individuos ndo obesos ou eucaldricos e os ensaios de GLP-1 focando-se
em pacientes com obesidade e disfuncdo metabodlica. Essas diferencas populacionais,
juntamente com a variacao nos bracos comparadores, podem enfraquecer a suposicao de
transitividade para comparac@es indiretas entre CPAP e GLP-1. Consequentemente, tais
comparagOes devem ser interpretadas como contextuais, e ndo definitivas, e a certeza da
evidéncia foi rebaixada por indire¢do, quando apropriado.

No entanto, a interpretacdo desses resultados requer uma analise cuidadosa dos
pressupostos subjacentes a metanalise em rede. Nesse contexto, a auséncia de uma
associacdo estatisticamente significativa entre a duracdo do acompanhamento e o
tamanho do efeito do IAH nas andlises de metarregressdo ndo deve ser interpretada
como evidéncia de auséncia de efeito. Em vez disso, esse achado pode refletir poder
estatistico limitado, heterogeneidade residual ou restricbes estruturais da rede,
especialmente dada a distribuicdo desigual das duragcbes do acompanhamento e o
pequeno ndmero de ensaios que contribuiram com dados em pontos temporais mais
longos. Os ensaios incluidos apresentaram heterogeneidade clinica e metodoldgica
substancial, incluindo ampla variabilidade na gravidade do IAH basal, carga de
obesidade, comorbidades cardiometabolicas, modalidade do estudo do sono e duragédo
do acompanhamento, fatores que podem atuar como modificadores de efeito e desafiar a
suposicdo de transitividade subjacente as comparacdes indiretas ®°22). Tais violagdes
podem influenciar a estabilidade das estimativas da rede e das classificacbes de
tratamento, particularmente quando as evidéncias sdo escassas ou distribuidas de forma

(23)

desigual entre os nos *“”. Reconhecemos que a inclusdo de ensaios que recrutaram

participantes com doenca cardiovascular estabelecida, incluindo hipertensdo, pode ter
contribuido para a heterogeneidade clinica e poderia atuar como um modificador de

(24)

efeito para os desfechos respiratorios No entanto, restringir a analise

exclusivamente a populacdes com obesidade ou disturbios metabdlicos teria reduzido
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substancialmente as evidéncias randomizadas disponiveis e limitado a capacidade de
contextualizar intervencGes baseadas em GLP-1 em um espectro mais amplo de adultos
com apneia obstrutiva do sono. Assim, as classificacdes SUCRA foram interpretadas de
forma descritiva e ndo devem ser interpretadas como evidéncia de superioridade,
especialmente em redes baseadas em poucos ensaios com amplos intervalos de
confianca e potencial sobreajuste do modelo ®?®. As evidéncias que apoiam a terapia
combinada com CPAP mais agonistas do receptor de GLP-1 foram derivadas apenas de
dois ensaios clinicos randomizados com amostras de pequeno porte e amplos intervalos
de confianca, devendo, portanto, ser considerados exploratérios ©”. O efeito
aparentemente atenuado da tirzepatida sobre o IAH observado na metanalise em rede
ndo deve ser interpretado como contraditério em relacdo aos resultados do ensaio
SURMOUNT-OSA; ao contrario, reflete a incorporacdo da tirzepatida por meio de
comparagOes indiretas dentro de uma rede heterogénea e o uso de modelos
conservadores de efeitos aleatorios, que ampliam adequadamente a incerteza em torno
das estimativas baseadas na rede. E importante ressaltar que a inclusdo desses nos de
combinacdo ndo influenciou significativamente as estimativas gerais da rede ou as
classificacbes dos tratamentos. A comparacdo descritiva das caracteristicas basais entre
0s nos da rede (Tabela S1b) indica que os ensaios com agonistas do receptor GLP-1
recrutaram predominantemente individuos com obesidade e comorbidades
cardiometabdlicas, enquanto os ensaios com CPAP incluiram populagdes mais
heterogéneas com faixas mais amplas de IAH basal e indice de massa corporal. Nesse
contexto, as classificagbes de certeza do GRADE foram aplicadas seletivamente a
comparagOes pré-especificadas e clinicamente significativas, apoiadas por evidéncia
direta ou mista suficiente, tais como CPAP versus nenhuma intervencdo ativa para
desfechos respiratorios e agonistas do receptor GLP-1 versus nenhuma intervengdo ativa
para desfechos metabdlicos. Para varias outras combinagdes de medicamento-resultado,
particularmente resultados respiratorios envolvendo agonistas do receptor de GLP-1 ou
terapia combinada, as evidéncias disponiveis basearam-se predominantemente em
comparagOes indiretas dentro de redes esparsas; atribuir classificacbes formais de
certeza nessas situacOes seria inerentemente instavel e potencialmente enganoso, e tais
comparagOes foram, portanto, tratadas como exploratdrias. Esses desequilibrios
reforcam ainda mais a interpretagdo cautelosa das comparagOes indiretas e o
rebaixamento informado da certeza da evidéncia devido a indireta, em consonancia com
as diretrizes do GRADE @),
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Nossas conclusbes também devem ser interpretadas a luz de uma publicacéo
recente uma meta-analise de tipo guarda-chuva publicada que apresentou conclusdes
divergentes sobre os efeitos dos agonistas do receptor do peptideo GLP-1 nos desfechos
relacionados & A0S . As diferencas entre essa revisio guarda-chuva e a presente
andlise provavelmente refletem distingbes metodoldgicas importantes, incluindo a
sintese de metanalises heterogéneas em vez de ensaios clinicos randomizados
individuais, critérios de inclusdo mais amplos nédo restritos a populacGes especificas
com AOS e a auséncia de avaliacdo formal da transitividade e da estrutura de rede. Em
contrapartida, nossa metanalise em rede integra evidéncias randomizadas em nivel de
ensaio dentro de uma estrutura comparativa predefinida, avalia explicitamente as
suposicdes subjacentes as comparacdes indiretas e aplica modelos conservadores de
efeitos aleatorios. Essas diferencas de escopo e metodologia explicam plausivelmente as
discrepancias observadas e ressaltam a necessidade de interpretacdo cautelosa entre as
abordagens de sintese de evidéncias.

Assim, priorizamos as estimativas de efeito e sua incerteza associada em
detrimento de métricas de classificacdo, e a certeza da evidéncia para cada comparagéo
foi formalmente avaliada utilizando a estrutura GRADE, com rebaixamento aplicado
para risco de viés, indirecdo, inconsisténcia e imprecisdo, quando apropriado. Os
desfechos metabdlicos e de pressédo arterial foram, portanto, incluidos como secundarios
e exploratorios parametros para contextualizar os efeitos cardiometabdlicos das
intervencdes baseadas no GLP-1 em uma condicgao fortemente associada a obesidade, a
resisténcia & insulina e ao risco cardiovascular, em vez de serem utilizados como
medidas primarias da gravidade da apneia obstrutiva do sono.

Do ponto de vista clinico, esses resultados reforcam a CPAP como terapia de
referéncia para o controle respiratorio e o alivio dos sintomas em adultos com AQS de
moderada a grave ***9. A magnitude da reducdo do IAH observada com a CPAP
(aproximadamente -15 eventos/h) é consistente com ensaios randomizados e
metanalises anteriores e excede os limites comumente aceitos para uma melhora
clinicamente significativa, refletindo o efeito fisiolégico imediato da permeabilidade
sustentada das vias aéreas superiores durante o sono ®**%. Em contrapartida, os efeitos
respiratorios observados com os agonistas do receptor GLP-1 foram mais modestos e
devem ser interpretados em relacéo a gravidade basal da doenca. Na maioria dos ensaios
com GLP-1, os valores basais do IAH estavam na faixa de leve a moderada, de modo

que reducbes de aproximadamente 5-10 eventos/h, embora estatisticamente
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significativas, podem traduzir-se em beneficio clinico limitado em termos de
modificacdo da doenca respiratéria “3*%. No que diz respeito & sonoléncia diurna, a
melhora nos escores da ESE associada aos agonistas do receptor de GLP-1 foi de
aproximadamente 2 pontos, 0 que se aproxima, mas pode ndo exceder consistentemente,

(26.27) 1ss0 contrasta

a diferenca minima clinicamente importante relatada na literatura
com a CPAP, que demonstrou melhorias mais consistentes e clinicamente significativas
na sonoléncia, ao mesmo tempo em que exerceu efeitos minimos sobre o peso corporal
(2228 por outro lado, os agonistas do receptor de GLP-1 produziram reducdes
clinicamente significativas no peso corporal e nos indices glicémicos, efeitos que se
alinham com as evidéncias de grandes ensaios clinicos sobre obesidade e DM2 “2%. Em
conjunto, esses achados apoiam um papel complementar e adjuvante para as terapias
baseadas em GLP-1 em pacientes selecionados com AOS associada a obesidade, em vez
de uma substituicdo da CPAP para alcancar um controle respiratério adequado. As
evidéncias que apoiam a terapia combinada com CPAP mais agonistas do receptor de
GLP-1 permanecem limitadas. Apenas dois ensaios clinicos randomizados contribuiram
para essa comparacao, ambos com amostras relativamente pequenas e amplos intervalos
de confianca. Assim, as estimativas para a terapia combinada devem ser consideradas
exploratorias, e sua inclusdo ndo alterou significativamente a hierarquia geral de
tratamento, que favoreceu consistentemente a CPAP para os desfechos respiratorios e 0s
agonistas do receptor de GLP-1 para os desfechos metabolicos.

A auséncia de uma melhora significativa no IAH com os agonistas do receptor
do GLP-1 sugere que mesmo uma perda de peso significativa ndo se traduz
uniformemente em normalizacdo respiratéria dentro dos prazos e fendtipos

s %) 1ss0 é consistente com relatos anteriores

representados nos ensaios disponivei
que descrevem respostas respiratorias heterogéneas a reducdo de peso, influenciadas
pela anatomia das vias aéreas basais, loop gain e distribuicdo de gordura ®*3”. Os
efeitos neutros sobre a presséo arterial também se alinham com as evidéncias existentes,
gue mostram melhorias modestas ou variaveis com a CPAP e beneficio
cardiometabdlico limitado quando a terapia das vias aéreas é usada isoladamente para
modificaco do risco sistémico 2%,

Esses resultados destacam os mecanismos complementares da CPAP e dos
agonistas do receptor do GLP-1. A CPAP proporciona uma estabilizagdo mecénica
imediata das VAS, o que explica sua superioridade na reducdo do IAH e do ESS

independentemente das alteracdes metabdlicas concomitantes ®®. Os agonistas do
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receptor do GLP-1 (GLP-1 RAs) modulam principalmente o equilibrio energético, a
sensibilidade a insulina e a inflamac&o sistémica, reduzindo o IMC e a HbAlc por meio
da diminuicdo da massa gorda e da melhoria da regulagio metabélica °*". A reducio
da gordura faringea e do loop gain pode contribuir para beneficios respiratorios em
periodos mais longos; no entanto, essas adaptagBes parecem mais lentas e menos
pronunciadas do que os efeitos mecanicos alcangados com a CPAP. A reducéo aditiva
do IMC observada com liraglutida mais CPAP sustenta a complementaridade mecanica,
em vez da redundancia.

Esses resultados apoiam uma abordagem multimodal pragmaética para o manejo
da AOS. Para a supressdo rapida dos eventos respiratérios e o alivio dos sintomas
diurnos, a CPAP deve continuar sendo a terapia de primeira linha para a doenca de
moderada a grave (. Para individuos com obesidade, resisténcia & insulina ou DM2, 0s
agonistas do receptor do GLP-1 (GLP-1 RAs) oferecem beneficios adicionais ao reduzir
o peso e melhorar o controle glicémico ©3*®_ A terapia combinada pode ser apropriada
quando os objetivos do tratamento incluem tanto o alivio dos sintomas quanto a reducéo
do risco cardiometabdlico. As decisbes terapéuticas devem levar em consideracdo o
fendtipo do paciente: individuos com IAH grave ou sonoléncia pronunciada
provavelmente se beneficiardo mais com o inicio da CPAP, enquanto aqueles com
obesidade significativa ou disglicemia podem se beneficiar da introducdo precoce de
agonistas do GLP-1.

Que seja do nosso conhecimento, esta é a primeira meta-analise em rede em
pacientes com AOS a integrar desfechos respiratérios e metabolicos, fornecendo
evidéncias comparativas para uma estratégia terapéutica emergente que combina 0s

agonistas do GLP-1 com a terapia estabelecida com CPAP.
4.1 Impacto clinico e contribuicéo

Nossos resultados apoiam uma mudanca em direcdo ao manejo
cardiometabdlico integrado da AOS, enfatizando que a estabilizacdo das vias aéreas € a
otimizagdo metabdlica abordam aspectos distintos, mas complementares, da doenca. A
incorporacgdo de agonistas do receptor do GLP-1 (GLP-1 RASs) no plano de tratamento
de pacientes obesos ou com disglicemia portadores de AOS pode acelerar o alcance das
metas de perda de peso e glicémicas, enquanto a CPAP controla a instabilidade
respiratéria. Esses dados fornecem uma estrutura para a selecdo de terapia

individualizada e apoiam a justificativa para ensaios prospectivos de terapia combinada.
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Pesquisas futuras devem incorporar acompanhamento de longo prazo, monitoramento
padronizado da adesdo tanto para terapias baseadas em dispositivos quanto
farmacoldgicas, e avaliacGes de custo efetividade e preditores fenotipicos ou genéticos
da resposta ao tratamento.

Uma consideracdo importante na interpretagdo dos efeitos da CPAP é a adesao
ao tratamento. A eficacia da CPAP depende fortemente do uso noturno; no entanto,
apenas uma minoria dos ensaios incluidos relatou de forma consistente métricas de
adesdo, como a media de horas de uso por noite. A variabilidade na adesdo entre os
estudos pode, portanto, ter atenuado ou exagerado os tamanhos dos efeitos observados,
particularmente em comparagdes indiretas. Essa limitacdo é especialmente relevante
para desfechos subjetivos e para comparaces em rede nas quais os dados de adesdo nao
estavam disponiveis ou foram relatados de forma inconsistente, e deve ser considerada
ao interpretar a magnitude relativa dos efeitos da CPAP dentro da rede. De uma
perspectiva do mundo real, os agonistas do receptor GLP-1 ndo devem ser interpretados
como tratamentos isolados para a apneia obstrutiva do sono, inclusive em pacientes que
apresentam intolerancia a CPAP. Em vez disso, em individuos com AOS associada a
obesidade e disfuncdo cardiometabdlica, as terapias baseadas no GLP-1 podem
contribuir para a modificacdo da doenca ao atuar sobre fatores metab6licos a montante,
complementando a terapia baseada em dispositivos, em vez de substitui —lo.

Este estudo apresenta limitacdes. Os ensaios incluidos variaram quanto as
caracteristicas da populacdo, a duracdo do acompanhamento e ao relato de adesao,
contribuindo para a heterogeneidade e a imprecisdo. Além disso, varias comparacdes
em rede provavelmente careciam de poder estatistico suficiente, particularmente aquelas
envolvendo agonistas do receptor de GLP-1 e terapias combinadas, baseadas em um
namero limitado de ensaios com amostras de tamanho modesto; portanto, resultados
ndo significativos ndo devem ser interpretados como evidéncia de auséncia de efeito. A
transitividade pode ter sido influenciada por fatores modificadores ndo mensurados,
como o IMC basal, o estado glicémico ou a adesdo ao CPAP. As evidéncias sobre
agentes mais recentes permanecem escassas, limitando a precisdo nas comparagoes
indiretas. Visto que as analises se basearam em dados agregados, ndo foi possivel
investigar modificadores em nivel individual. Embora o viés de publicacdo ndo possa
ser totalmente descartado dada a estrutura da rede, o estudo apresenta pontos fortes
notaveis, incluindo um protocolo pré-registrado, uma estratégia de busca abrangente, a

incluséo exclusiva de ensaios randomizados e a utilizagdo de estruturas contemporaneas
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de avaliacéo de risco de viés e da metodologia GRADE. A arquitetura da rede permitiu
uma comparacao integrada entre intervencdes baseadas em dispositivos e intervencoes
farmacologicas. Para minimizar a indiretividade e melhorar a consisténcia interna,
restringimos as analises respiratdrias primarias a ensaios que incluiam participantes com
AOS de moderada a grave (IAH >15 eventos/h), enquanto avaliamos populagdes com
AOS mais leve apenas em analises de sensibilidade. Embora a meta-analise em rede
bayesiana possa ser Util em redes esparsas, tais abordagens dependem de premissas
prévias que podem influenciar desproporcionalmente as estimativas quando o nimero
de estudos é limitado; por isso, optamos por uma abordagem frequentista, com
interpretacdo conservadora e avaliacdo formal pelo sistema GRADE, para refletir a

incerteza de forma transparente.
5 Concluséo

Nesta revisao sistemética e meta-analise em rede, o CPAP permaneceu como a
terapia mais eficaz para reduzir eventos respiratorios e melhorar a sonoléncia diurna em
adultos com AOS. Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1), isoladamente ou em combinacdo com o CPAP, melhoraram significativamente
0 peso corporal e o controle glicémico, abordando aspectos complementares da
condicdo. Esses achados corroboram a integracdo da estabilizacdo das vias aéreas e da

terapia metabolica no manejo clinico da AOS.
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Estudo 3

Liraglutida e exenatida na doenca de Alzheimer e no comprometimento
cognitivo leve: uma revisao sistematica e meta-analise dos resultados cognitivos

Santos P, Sa Filho AS, Aprigliano V, Duarte AG, Ribeiro NA, Lombardo KM, Fajemiroye JO, Buchholz
AP, Vaz VR, Chiappa GR. Liraglutide and Exenatide in Alzheimer’s Disease and Mild Cognitive
Impairment: A Systematic Review and Meta-Analysis of Cognitive Outcomes. Pharmaceutics. 2026;
18(1):69. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics18010069

RESUMO

Contexto/Objetivo: Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1 RAs) exibem propriedades neuroprotetoras em modelos pré-clinicos da doenca
de Alzheimer (DA), reduzindo o acimulo de amiloide, a neuroinflamacéo e a resisténcia
a insulina no cérebro. No entanto, as evidéncias clinicas sobre seus efeitos cognitivos na
DA e no comprometimento cognitivo leve (CCL) permanecem inconclusivas. Avaliar
os efeitos dos GLP-1 RAs nos desfechos cognitivos em pacientes com DA ou CCL
devido a DA. Métodos: Uma revisdo sisteméatica foi conduzida de acordo com o
PRISMA 2020 e registrada no PROSPERO (CRD420251143171). Embora o registro
original fosse amplo, a identificacdo de um pegueno conjunto homogéneo de ensaios
clinicos randomizados (ECRs) durante a triagem, antes da extracdo de dados, permitiu
uma metandlise de efeitos aleatdrios dos desfechos cognitivos. Foram incluidos ECRs
que recrutaram adultos com DA ou CCL clinicamente ou por biomarcadores
confirmados. As intervenc@es consistiram em liraglutida ou exenatida comparadas com
placebo. As diferencas médias padronizadas (DMP) nos escores cognitivos globais
foram agrupadas usando um modelo de efeitos aleatorios (restricted maximum
likelihood [REML] com ajuste de Hartung-Knapp). Resultados: Trés ensaios
randomizados (n = 278 participantes; 51% mulheres; idade média de 68 + 7 anos)
atenderam aos critérios de inclusdo. A duracdo do tratamento variou de 26 semanas a 18
meses. A analise agrupada ndo revelou efeito significativo dos agonistas do receptor de
GLP-1 (GLP-1 RASs) na cognicéo global em comparagdo com o placebo -0,21 (1C 95% -
0,81 a 0,38; 127 47%; >~ 3,77). Andlises de sensibilidade restritas a liraglutida ou a
estudos com duragdo > 12 meses apresentaram resultados semelhantes. Conclusdes: As
evidéncias randomizadas atuais ndo apoiam a melhora cognitiva com GLP-1 RAs na
doenca de Alzheimer ou no comprometimento cognitivo leve.

Palavras-chave: Agonistas do receptor GLP-1; liraglutida ; exenatida ; doenca de
Alzheimer ; comprometimento cognitivo leve ; cognicdo ; neurodegeneracao ; revisao
sistematica
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1 Introdugéo

A doenca de Alzheimer (DA) representa a principal causa de deméncia em todo
o0 mundo, afetando mais de 50 milhdes de individuos e impondo um crescente fardo
socioecondmico global &?. Apesar de extensas pesquisas, nenhuma terapia atualmente
aprovada interrompe a progressdo da doenca ou melhora de forma sustentavel a funcéo
cognitiva. As caracteristicas patoldgicas da DA, deposigdio de B-amiloide,
hiperfosforilacdo da proteina tau, neuroinflamacdo e perda sinaptica, emergem anos
antes do inicio clinico, enfatizando a necessidade de estratégias modificadoras da
doenca que visem os mecanismos neurodegenerativos precoces . Paralelamente, a
disfuncdo metabdlica e a resisténcia a insulina cerebral tém sido cada vez mais
reconhecidas como contribuintes criticos para o declinio cognitivo, 0 que motiva a
exploracdo de agentes antidiabéticos com potencial neurotréfico ©.

Dentre esses, 0s agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1 RAs) tém atraido grande interesse devido as suas acdes pleiotropicas que vao
além do controle glicémico. Os receptores de GLP-1 sdo amplamente expressos em
neurdnios do hipocampo e do cértex, na microglia e no endotélio cerebrovascular ©.
Estudos pré-clinicos demonstram que 0s GLP-1 RAs aumentam a plasticidade sinaptica,
atenuam a ativacdo da microglia, reduzem a patologia amiloide e tau e melhoram a
sinalizagdo neuronal da insulina ®. Esses mecanismos, em conjunto, posicionam a
ativacdo dos GLP-1 RAs como uma via neuroprotetora promissora, capaz de neutralizar
tanto os componentes metabdlicos quanto os inflamatdrios da fisiopatologia da DA.

Entretanto, a transposicdo de modelos animais para a eficacia clinica em
humanos permanece incerta %, Até o momento, os ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliam os agonistas do receptor de GLP-1 na DA e nos estagios
prodromicos tém sido limitados em escala, tipicamente recrutando pequenas amostras
de pacientes com CCL “? ou DA inicial a moderada, usando medidas cognitivas
globais, como a Escala de Avaliacdo da Doenga de Alzheimer — Subescala Cognitiva
(ADAS-Cog) ou o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), e duragbes de
acompanhamento variando de aproximadamente 6 meses a 18 meses “**¥. Ao longo
desses ensaios, 0s resultados cognitivos foram predominantemente neutros, sem
nenhuma melhora consistente observada em comparagdo com o placebo, apesar de
sinais ocasionais em biomarcadores metabdlicos ou de neuroimagem, como perfis de

amiloide-B e tau no liquido cefalorraquidiano e/ou tomografia por emissao de pésitrons
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com fluorodesoxiglicose (FDG-PET) 1%

. Além dos resultados cognitivos, 0s
agonistas do receptor de GLP-1 exercem efeitos metabolicos sistémicos bem
estabelecidos (glicemia de jejum e peso corporal).

Para esclarecer essas discrepancias, realizamos uma reviséo sistematica e meta-
andlise sintetizando todos os ensaios clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram 0s
efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RAs) nos desfechos cognitivos em
pacientes com DA ou CCL devido a DA. Nossa hipotese era de que 0s GLP-1 RAs,
particularmente a liraglutida e a exenatida, preservariam ou melhorariam a cognicao
global em comparacdo com o placebo. Ao restringir a inclusdo a populagbes com
DA/CCL confirmadas por biomarcadores, esta meta-analise visa fornecer uma avaliacéo
clinicamente precisa da modulacdo dos GLP-1 RAs em contextos neurodegenerativos e
identificar prioridades para futuros ensaios clinicos de longa duracdo guiados por

biomarcadores.
2 Materiais e Métodos
2.1 Protocolo e Registro

Esta revisdo sistematica e meta-analise seguiu a declaracdo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) @ e os
padrbes de relato da MDPI Pharmaceutics para revisfes sistematicas. O protocolo foi
prospectivamente registrado no PROSPERO (CRD420251143171). O registro original
especificava uma ampla elegibilidade populacional, incluindo adultos com DA ou DA
prodrdmica, e permitia a inclusdo de estudos com ou sem diabetes mellitus tipo 2.
Embora o protocolo tenha comegado com uma proposta mais ampla, a triagem de textos
completos identificou ensaios clinicos randomizados com populacdes, intervengdes e
desfechos cognitivos comparaveis, o que permitiu a realizacdo de uma metanalise de
efeitos aleatorios pré-especificada, tornando as inferéncias de nossos resultados mais
abrangentes e coesos. Essa modificacdo metodoldgica foi feita antes da extragcdo de
dados e segue as recomendacdes PRISMA 2020 sobre sintese adaptativa.

2.2 Critérios de elegibilidade

Os estudos elegiveis incluiram ensaios clinicos randomizados (ECRs) com
grupos de controle recebendo placebo ou sem tratamento. ECRs abertos foram incluidos
quando a alocacdo aleatdria e a avaliagdo prospectiva dos resultados foram claramente

relatadas. Os estudos elegiveis incluiram adultos com idade >50 anos ou mais com DA
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ou DCL devido a DA confirmadas clinicamente ou por biomarcadores, diagnosticadas
de acordo com critérios estabelecidos, tais como os do National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke e pela Alzheimer's Disease and
Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) ou o National Institute on Aging e
Alzheimer’s Association (NIA-AA). Embora critérios de inclusdo mais amplos tivessem
aumentado o numero de ensaios elegiveis, a populacdo foi intencionalmente restrita a
DA/DCL confirmada clinicamente ou por biomarcadores para minimizar a
heterogeneidade etioldgica e evitar inferéncias indiretas a partir de populacdes com
deméncia de origem metabolica ou mista. As intervencfes consistiram em agonistas do
receptor do GLP-1 (GLP-1 RAs), especificamente liraglutida ou exenatida,
administrados em doses terapéuticas aprovadas por um periodo minimo de 12 semanas.
O comparador foi um placebo. O desfecho primario foi a variacdo no desempenho
cognitivo global desde o inicio até o fim do estudo, avaliada por meio de instrumentos
validados, incluindo o ADAS-Cog, o0 MEEM ou a Avaliacdo Cognitiva de Montreal
(MoCA). Os desfechos secundarios incluiram glicemia de jejum (FDG-PET) e peso
corporal, analisados como variac@es desde o inicio até o acompanhamento mais longo, a
fim de explorar possiveis efeitos metabdlicos sistémicos da terapia com GLP-1 RAs em
populagcdes com DA. Esses desfechos foram relatados de forma descritiva em todos 0s
ensaios incluidos quando havia dados suficientes disponiveis.

Foram excluidos os estudos ndo randomizados, abertos, ndo controlados ou que
incluissem participantes sem DA ou DCL. Diagnosticos alternativos, incluindo diabetes
tipo 2 sem DA, comprometimento cognitivo p6s-AVC, deméncia vascular, deméncia
relacionada a doenca de Parkinson ou outras condi¢cdes neurodegenerativas nao
relacionadas a DA, foram identificados com base em critérios diagnésticos explicitos
relatados nos artigos originais, tais como diagndstico clinico, achados de neuroimagem
ou definicdes de inclusdo do estudo.

Quando o comprometimento cognitivo era atribuido principalmente a doencas
metabolicas, eventos cerebrovasculares ou etiologias mistas ou incertas sem
confirmacéo clara de DA, os estudos foram conservadoramente excluidos para preservar

a especificidade diagnostica e reduzir a indiregéo.
2.3 Estratégia de busca

Foi realizada uma busca abrangente no PubMed/MEDLINE, Embase e no
Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados, desde a criagdo das bases de dados
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até outubro de 2025. A estratégia de busca combinou termos MeSH e expressdes de
texto livre relacionadas a DA, CCL e GLP-1 RAs, incluindo liraglutida, exenatida,
dulaglutida, semaglutida e tirzepatida. Ndo foram aplicadas restricbes de idioma ou
publicacdo. As listas de referéncias dos estudos incluidos e revisdes recentes foram
examinadas manualmente para identificar outros relatos elegiveis.

Além das buscas em bases de dados eletronicas, as listas de referéncias de
todos os artigos incluidos e revisGes recentes relevantes foram examinadas
manualmente para identificar estudos potencialmente elegiveis. A triagem manual
seguiu os mesmos critérios de incluséo e exclusdo predefinida aplicada durante a busca
nas bases de dados. A busca abrangeu estudos publicados desde a criagcdo da base de
dados até outubro de 2025, sem restri¢cGes de idioma ou status de publicacdo. Os titulos
e resumos identificados por meio do rastreamento de citagdes foram avaliados
independentemente por dois revisores, e os textos completos foram obtidos quando a
elegibilidade ndo pode ser determinada com base no resumo.

2.4 Selecdo de estudos e extracdo de dados

Dois revisores examinaram, de forma independente, os titulos e resumos,
recuperaram 0s manuscritos na integra e avaliaram a elegibilidade utilizando critérios de
incluséo predefinidos. Quaisquer divergéncias foram resolvidas por meio de discussao
ou consulta a um terceiro investigador. Para cada estudo incluido, foram extraidos
dados detalhados sobre tamanho da amostra, idade, distribui¢cdo por sexo, indice de
massa corporal, critérios diagndsticos, regime de intervencdo, comparador, duracdo do
acompanhamento e resultados cognitivos. Os resultados cognitivos medidos em
diferentes escalas foram padronizados utilizando a diferenca média padronizada (DMP).
Quando os dados de variacdo em relacdo a linha de base foram expressos como erros-
padrdo ou intervalos de confianca, os desvios-padrdo foram calculados utilizando
formulas padrdo “®. Quando varios instrumentos cognitivos foram relatados em um

ensaio, foi selecionada a medida correspondente ao desfecho cognitivo primario.
2.5 Avaliacgéo do risco de viés

Dois revisores avaliaram cada ensaio clinico de forma independente utilizando
a ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) *. Os dominios avaliados incluiram o
processo de randomizacdo, desvios em relacdo as intervengdes previstas, dados

ausentes, medicdo do desfecho e relato seletivo. O julgamento geral foi classificado
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como baixo risco, algumas preocupagdes ou alto risco de vies. A visualizagdo grafica

foi realizada utilizando o pacote robvis no R (verséo 4.5.2).
2.6 Qualidade da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando a abordagem Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) ®®. Os
desfechos foram classificados como alto, moderado, baixo ou muito baixo com base no

risco de viés, inconsisténcia, indirecdo, imprecisédo e viés de publicacéo.
2.7 Relatdrios e transparéncia

Esta meta-andlise seguiu o Cochrane Handbook for Systematic Reviewsof
Interventions . As figuras, tabelas e materiais complementares foram elaborados de
acordo com as diretrizes para autores da revista Pharmaceutics. A tabela GRADE esta

disponivel nos materiais complementares.
2.8  Analise Estatistica

Agrupamos os resultados cognitivos utilizando diferencas medias
padronizadas (Hedges g) com base na variacdo em relacdo a linha de base. Para cada
braco, a pontuacéo de variacdo foi calculada como o valor no acompanhamento menos o
valor na linha de base. Nenhum dos ensaios incluidos relatou diretamente o desvio
padrdo (DP) da variacdo. Portanto, o DP da variacdo foi calculado a partir dos DPs
relatados (ou dos erros padréo (EP), quando necessario, convertidos utilizando DP = EE

x \n) utilizando a formula canénica de propagagio da variancia:

DP da mudanca = J DP basal® + DP final® — 2 x r x DP basal x DP final

Como vérios ensaios relataram mais de uma avaliacdo cognitiva pds-linha de
base foi selecionado o acompanhamento mais longo disponivel para evitar a
pseudorreplicacdo e manter uma estimativa de efeito por estudo, de acordo com as
recomendacdes da Cochrane. Para abordar preocupacfes relacionadas a trajetdrias
cognitivas ndo lineares, atrito ou possiveis efeitos de piso em momentos posteriores,
foram pré-especificadas analises de sensibilidade utilizando avaliagcbes de
acompanhamento intermediarias, quando disponiveis.

Pré-especificamos r = 0,50 como a correlacdo de trabalho principal e
realizamos analises de sensibilidade com r = 0,30 e r = 0,70. Foram aplicados modelos

de efeitos aleatorios utilizando o estimador de maxima verossimilhanca restrita com
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ajuste de Hartung—Knapp. A variabilidade entre os estudos foi quantificada utilizando o
I2. Valores negativos da DMP indicam um maior declinio cognitivo no grupo de
intervencdo em relacdo ao grupo controle. Todas as analises foram realizadas no R
(versdo 4.4.1) utilizando os pacotes meta e metafor. A Tabela Suplementar S2 apresenta
as estimativas de variagdo do desvio padrdao sob r = 0,30, 0,50 e 0,70. Dado o pequeno
nimero de ensaios incluidos, a sintese quantitativa foi pré-especificada como

exploratdria e geradora de hipoteses, em vez de confirmatoria.
3 Resultados
3.1  Selecéo de estudos

A pesquisa inicial identificou 353 registros no PubMed/MEDLINE, Embase,
Scopus e Cochrane CENTRAL. Apds a remocdo de duplicatas e a triagem de titulos e
resumos, 18 artigos foram avaliados na integra. Nove ensaios clinicos randomizados
atenderam aos critérios preliminares de inclusdo, mas seis foram excluidos porque os
participantes ndo apresentavam DA ou DCL devido a DA, tendo, em vez disso,
recrutado individuos com diabetes tipo 2 ou comprometimento cognitivo pés AVC. Os
ensaios que incluiram individuos com comprometimento cognitivo atribuido
principalmente ao diabetes tipo 2 ou outras condi¢cdes metabdlicas foram excluidos para
evitar a classificagdo incorreta da DA e inferéncias indiretas sobre os efeitos
modificadores da doenca. Trés estudos preencheram todos os critérios de elegibilidade e
foram incluidos na sintese quantitativa ***¥. O diagrama de fluxo PRISMA que resume

0 processo de selecdo é apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA 2020 de selecdo dos estudos

I PubMed search: 47 results |

[ Embase search: 118 results |

| Cochrane search: 188 results |

[ Number screened: 353 results |

—l Duplicate reports (n = 70) l

—I Excluded by title/abstract (n = 265) |

Full-text reviewed: 18 studies |

—| Conferences/abstracts (n = 4) |

— Population not meeting inclusion
criteria (n=6)

— Non-randomized or open-label
design (n=15)

_ 3 included studies

Foram realizadas buscas eletrénicas nas bases PubMed/MEDLINE, Embase e Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), desde a criagdo das bases de dados até outubro de 2025. N&do foram
aplicadas restricbes de idioma. Os registros elegiveis incluiram ensaios clinicos randomizados e
controlados revisados por pares; resumos de conferéncias, editoriais e estudos ndo randomizados foram
excluidos. Além das buscas em bases de dados eletrdnicas, as listas de referéncias de todos os estudos
incluidos e de revisdes relevantes foram analisadas manualmente para identificar ensaios elegiveis
adicionais.

3.2 Caracteristicas do estudo

Os trés ensaios clinicos randomizados e controlados incluidos abrangeram um
total de 278 participantes (idade média de 68 + 7 anos; 51% de mulheres). O tamanho
das amostras variou de 30 a 206 participantes, com duracGes de tratamento entre 26
semanas e 18 meses. A liraglutida foi avaliada em um ensaio ® e a exenatida em dois
(1119 Todos os estudos compararam a terapia com agonistas do receptor de GLP-1
(RA) com placebo (Tabela 1). A confirmagdo diagnostica de DA ou DCL foi
estabelecida utilizando os critérios NIA-AA ou NINCDS-ADRDA. Os resultados
cognitivos foram avaliados com escalas validadas, principalmente o ADAS-Cog € 0
MEEM.
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Tabela 1. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na metanalise.

. GLP-1 . Follow- - Biomarker-Confirmed and
Study Population RAs Duration Dose Up Sample Size Cognitive Assessments
Adults (30-80 years) with MCI, i atida m < 17 Clinical diagnosis
DeiCasetal. [11] on stable Exenatide f;':'m.:nfil_:? 2 [n?"]: 32 weeks N]:,‘;:mthd': I: N lfl'g (Petersen criteria);
medications > 3 months (32 weeks) wee o freatment o= 2. ADAS-Cog 11
Clinical AD/MCI + CSF
Adults (60 years), without bl 37 - biomarkers (AB42,
Mullins et al. [13] diabetes, Exenatide 18 months 2 hi 18 months ]:;‘[_n'_"t;d"' "__lél ' tau/ p-tau);
with amnestic MCI or mild AD e aceban = MMSE;
ADAS-Cog 11
Clinical AD + PET-based
- . - Adults (50-80 years) with AD e o ler ki & months 0.6-1.8 N Liraglutide n = 14; biomarker support
Gejl etal. [12] (MMSE 18-21) Liraglutide (0 roaks)  mg/day 20 Weeks Placebo 1 = 20 (FDG-PET)
WMS-IV

AbreviacBes: DA Doenga de Alzheimer; MCI, comprometimento cognitivo leve; RA do GLP-1, agonista
do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon; MMSE, Miniexame do Estado Mental; ADAS-Cog,
Escala de Avaliagdo da Doenca de Alzheimer; FDG-PET, Tomografia por Emissdo de Pdsitrons com
18F-fluorodesoxiglicose; WMS-1V, Escala de Meméria de Wechsler — IV; n, nimero de participantes;
Histdria de doenga cardiovascular, ndo relatada.

Embora o desempenho cognitivo basal tenha apresentado alguma variabilidade
entre 0s ensaios, 0s participantes estavam, em geral, agrupados nos estagios iniciais da
doenca, e nenhum dos estudos incluidos realizou analises estratificadas de acordo com
faixas de gravidade cognitiva predefinidas. Dei Cas et al. » recrutaram uma populagio
relativamente homogénea, predominantemente dentro do espectro do CCL, conforme
refletido pelas pontuacGes basais no MEEM em torno de 26 e valores médios do CDR
(Escala Clinica de Deméncia) (x abaixo de 0,5. Em Mullins et al. ¥, a maioria dos
participantes foi classificada como CDR 0,5 (DA prodrémica/CCL), com apenas uma
pequena proporcdo atendendo aos critérios para CDR 1 (DA leve), e nenhuma andlise
estratificada por gravidade foi realizada. Finalmente, em Gejl et al. @, os resultados
cognitivos foram avaliados utilizando uma bateria neuropsicoldgica composta
(principalmente a Escala de Memdria de Wechsler), em vez de ferramentas de triagem
globais, e os escores basais indicaram grupos equilibrados com comprometimento leve
(27,2 £ 17,0 vs. 27,1 £ 12,8, respectivamente, para os grupos placebo e liraglutida), mas

sem estratificacdo categorica da gravidade.
3.3 Risco de viés

Todos os estudos incluidos foram randomizados e duplo-cegos. Dois ensaios
(1213 foram considerados como apresentando algumas preocupacdes devido a
comunicacdo incompleta dos resultados, enquanto Dei Cas et al. ™ apresentaram
algumas preocupacgdes devido ao seu desenho piloto aberto, o que introduziu um

potencial viés de desempenho e de medi¢do. A randomizagdo e a ocultagdo da alocacao
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foram adequadas em todos os estudos. O resumo da anélise é apresentado na Figura 2.
A descricdo completa e as raz0es para as pontuacOes reduzidas sdo apresentadas no
material suplementar (Tabela S1)

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés nos ensaios clinicos randomizados incluidos usando a
Cochrane Ferramenta RoB 2.

, 20z24

=) Casetal
. Gejletal, 2016
. Mulins e al., 2016

Randomization process _
Deviations from intended interventions _ . . .
Missing outcome data _ . . ?
Measurement of the outcome _ ? . .
Selection of the reported result _ . . ?

|

1

1 1 1 I
[ | T I

0% 25% 50% 75% 100%

|. Low rigk of biss Unclaar risk of bias [l High risk of bias |

Para Dei Cas et al. ‘Y algumas preocupacdes surgiram principalmente de desvios do pretendidos
intervencdes devido ao design de rétulo aberto. Para Gejl et al. ™ e Mullins et al. *® algumas
preocupacdes estavam relaciondas principalmente a falta de dados de resultados e relatérios incompletos
de medicdo de resultados procedimentos. Julgamentos detalhados em nivel de dominio e justificativas
para cada estudo sdo fornecidos em Tabela Suplementar S1.

3.4 Sintese quantitativa: resultados cognitivos

A metandlise dos trés ensaios clinicos randomizados (RCTs) ndo demonstrou
diferenca significativa na alteracdo cognitiva global entre os agonistas do GLP-1 e o
placebo. A DMP combinada foi de -0,21 (IC 95% -0,81 a 0,38; 12 = 47%; t>= 3,77)
(Figura 3). Esses resultados devem ser interpretados como exploratérios, dado o nimero
limitado de ensaios disponiveis. A direcdo do efeito favoreceu ligeiramente o placebo
em estudos de curto prazo e a liraglutida no ensaio de 12 meses, mas essas diferencas
ndo foram estatisticamente significativas. Analises de sensibilidade utilizando pontos de
acompanhamento intermediarios produziram estimativas de efeito que diferiram em
menos de 0,03 unidades de SMD da analise primaria, indicando que a escolha do
acompanhamento mais longo disponivel ndo afetou significativamente os resultados
combinados e que ndo foram observadas evidéncias de efeitos de piso. Analises de
sensibilidade que excluiram ensaios mais curtos (<12 meses) ou aqueles com maior
risco de viés produziram resultados quase idénticos (DMP = -0,05; IC 95% -0,27 a 0,17;
12 = 0%). A variacdo do coeficiente de correlacdo imputado (r = 0,30-0,70) influenciou

minimamente a estimativa agrupada (diferenca <5%). As analises de exclusdo de um
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estudo confirmaram a robustez dos resultados. A inspecdo do grafico de funil e o teste
de regresséo de Egger (p = 0,48) ndo revelaram evidéncias de viés de pequenos estudos.

Figura 3. Efeito combinado dos agonistas do receptor de GLP-1 no desempenho cognitivo

global ****3
GLP-1 Placebo Std. Mean Difference
Studies mean SD Total mean SD Total Weight SMD 95% Cl IV, Random, 95% CI
Cas etal., 2024 =1.30 3.7200 17 1.10 1.2040 14 34.1% -0.8120 [1.5515-0.0726] ———
Gejl et al., 2016 -0.50 12.9000 14 =170 17.0000 20 36.9% 0.0758 H0.BOYS; 0.7590]
Mullins et al., 2019 =2.50 5.0100 11 =310 4.8600 10 29.0% 0.1166 [H0.7407; 0.9739]
Total (95% CI) ) 42 ) 44 100.0% -=0.2153 [0.8157; 0.3850]
Heterogeneity: Tau® = 0.1326; Chi’ = 3.77, df = 2 (P = 0.1515); I* = 47.0% r T T

Tast for overall effact: 7 ==0.70 (P = 0.482)

<15 <1 =05 0 05 1 15

Favors GLP-1 Favors Placebo

3.5 Desfechos secundarios: Glicose plasmatica em jejum e peso corporal

Andlises exploratérias dos pardmetros metabolicos ndo demonstraram
diferengas significativas entre os agonistas do GLP-1 e o placebo. A SMD combinada
para a glicemia de jejum foi de -2,04 (IC 95% -5,87 a 1,79), e a diferenca média para o
peso corporal foi de -2,27 kg (IC 95% -7,37 a 2,83) (Figuras 4 e 5). Apenas dois dos
trés ensaios clinicos incluidos relataram resultados de peso corporal e, portanto, foram
incluidos na sintese quantitativa apresentada na Figura 5.

Figura 4. Efeito dos agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RAS) na glicemia de jejum

GLP-1 Comparation Mean Difference
Studies Intervention mean SD Total mean SD Total Weight SMD 95% CI IV, Random, 95% CI
Cas etal., 2024 Exenatide -0.80 6.7600 17 530 11.6600 15 216% -6.1000 [-12.8189;0.6189)
Gejl et al., 2016 Liraglutide -0.50 0.8300 14 -0.20 0.8300 20 63.3% -0.3000 [-0.8669; 0.2669)
Mullins et al., 2019 Exenatide -540 11.1500 1 -1.90 9.3300 1 15.2% -3.5000 [-12.0916;5.0916] -
Total (95% CI) i 42 46 100.0% -2.0360 [-5.8651;1.7931)
Heterogeneity: Tau™ = 5.9489; Chi” = 3.36, of = 2 (P = 0.1864). I" = 40.5%

Test for overall effect: Z =~1.04 (P = 0.297)

-10 -5 0 5 10
Favors GLP-1 Favors Compara

Gréfico forest plot mostrando a diferenca padronizada de médias (SMD) na alteracdo em relagdo a linha
de base entre 0os GLP-1 RAs e o placebo. Foi aplicado um modelo de efeitos aleatérios com estimador de
méxima verossimilhanca restrita e ajuste de Hartung-Knapp ¢**¥ .

Figura 5. Efeito dos agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RAs) no peso corporal

GLP-1 Comparation Mean Difference
Studies Intervention mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% CI IV, Random, 95% CI
Cas et al., 2024 Exenatide -0.30 10.1200 17 090 11.3000 15 46.5% -1.2000 [-8.6728;6.2728) —MH—
Gejl et al., 2016 Liraglutide -4.90 7.6700 14 -1.70 129900 20 53.5% ~-3.2000 [-10.1680; 3.7680) |
Total (95% CI) 31 35 100.0% -2.2698 [-7.3661; 2.8264)
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi* = 0.15, df = 1 (P = 0.7012); I* = 0.0% I T T T 1
Test for overall effect: Z =-0.87 (P = 0.383) -10 -5 0 5 10

Favors GLP-1 Favors Compara

Gréfico forest plot mostrando a diferenca de médias (DM, kg) na variagdo do peso corporal em relagdo a

linha de base entre os GLP-1 RAs e o placebo. Modelo de efeitos aleatorios utilizando REML com ajuste

de Hartung-Knapp. A estimativa combinada ndo indicou diferenca estatisticamente significativa entre os
(11-12)

grupos .
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Ambas as andlises apresentaram amplos intervalos de confianga e foram
classificadas como evidéncia de certeza muito baixa, de acordo com o sistema GRADE
(Tabela Suplementar S2). A heterogeneidade foi de baixa a moderada (I> = 40%), e ndo
se observou nenhum padrdo sistematico que favorecesse a intervencdo ou 0 grupo
controle. Os dados de HbAlc ndo foram relatados de maneira uniforme nos estudos
incluidos, e as informacdes sobre o IMC ndo estavam disponiveis para dois ensaios;
portanto, esses desfechos metabolicos foram excluidos da sintese quantitativa.

Esses achados metabdlicos neutros indicam que a auséncia de beneficio
cognitivo ndo foi confundida por alteragfes diferenciais no metabolismo sistémico.
Coletivamente, as evidéncias sugerem que a modulacdo glicémica periférica por si sé

provavelmente ndo se traduz em melhora cognitiva mensuravel na DA estabelecida.
3.6 Adeséo e eventos adversos

A adesdo foi elevada em todos os ensaios, com taxas de concluséo superiores a
85%. Resumo dos dados ao nivel do estudo sobre as taxas de adesdo e os eventos
adversos entre os participantes que receberam agonistas do receptor do GLP-1 (AR-
GLP-1) em comparacdo com o placebo (Tabela 2). Os eventos adversos foram de
gravidade leve a moderada e principalmente gastrointestinais, em consonancia com o
perfil farmacol6gico conhecido dos agonistas do receptor do GLP-1. N&o foram
relatados eventos adversos graves relacionados ao tratamento em nenhum ensaio.

Tabela 2. Adesdo e eventos adversos nos ensaios clinicos randomizados controlados incluidos

n n . . Discontinuations
Study Random Completed (%) Duration Main Adverse Events Due to AEs (%)
Gejl et al. [12] 38 35 (929%) 26 weeks Nausea (3), Vomiting (1) 1(2.6%:)
Mullins et al. [13] 206 180 (877%) 18 months (’Il_‘lj;fj‘;’:t:?agm* 6 (2.9%)
. ] -
Dei Cas et al. [11] 34 29 (85%) 12 months Nausea (2), Mild 1(3%)

hypoglycemia (0)

3.7 Qualidade da evidéncia

De acordo com a avaliagio GRADE (Tabela Suplementar S3), a certeza da
evidéncia para o desfecho priméario (funcdo cognitiva global) foi classificada como
baixa, tendo sido rebaixada devido a imprecisdo e ao pequeno tamanho das amostras.
Para os desfechos secundarios (glicemia plasmatica em jejum e peso corporal), a certeza
foi considerada muito baixa devido aos amplos intervalos de confianga e ao tamanho
limitado das amostras. Nao foram detectadas evidéncias de indirecdo grave ou vies de

publicacéo.
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4 Discussao

Esta meta-analise de ensaios clinicos randomizados controlados néo encontrou
nenhum beneficio cognitivo significativo dos agonistas do receptor do GLP-1 (GLP-1
RAs) em comparacdo com o placebo em individuos com DA ou DCL devido & DA.
Assim, a presente sintese quantitativa deve ser considerada exploratdria, fornecendo um
resumo estruturado das evidéncias randomizadas existentes, em vez de uma
confirmacdo definitiva dos efeitos do tratamento. Entre os trés ensaios incluidos, a
diferenca de média padronizada (DMP) combinada na alteracdo cognitiva foi pequena e
estatisticamente néo significativa, com baixa heterogeneidade. A auséncia de melhora
cognitiva mensuravel foi consistente entre os agentes (liraglutida e exenatida) e
duracdes de tratamento variando de seis a dezoito meses. Esses achados indicam que,
apesar dos robustos mecanismos neuroprotetores demonstrados em modelos pré-
clinicos ©®, as evidéncias clinicas atuais ndo apoiam uma melhora significativa na
funcdo cognitiva com a terapia com GLP-1 RAs na DA estabelecida ou no DCL. Em
todos os ensaios, o tratamento foi geralmente bem tolerado, sem relatos de eventos
adversos graves (Tabela 2).

Os resultados neutros estdo em consonancia com estudos anteriores em
humanos. No estudo de 6 meses com liraglutida realizado por Gejl et al. ?, observou-
se a preservacao do metabolismo cerebral da glicose na FDG-PET, mas isso ndo se
traduziu em melhora cognitiva. Da mesma forma, o estudo de 18 meses com exenatida
realizado por Mullins et al. *® ndo relatou alteracdes significativas nos escores do
ADAS-Cog ou do MMSE, apesar de alteracdes modestas na sinalizacdo da insulina
exossomal. Mais recentemente, Dei Cas et al. ™ confirmaram esses resultados em um
ensaio randomizado com exenatida uma vez por semana em DCL devido a DA,
mostrando preservacdo do volume cerebral, mas sem beneficio funcional, e sem
alteracdo significativa na glicemia de jejum ou no peso corporal em compara¢do com o
placebo. Dados preliminares do estudo ELAD de 12 meses (liraglutida), apresentados
na Conferéncia Internacional da Associacdo de Alzheimer de 2024, também sugeriram
atenuacdo da atrofia cortical sem ganho cognitivo mensuravel ®?. Os ensaios de fase 3
EVOKE e EVOKE+, atualmente em andamento, sdo as maiores e mais rigorosas
avaliacbes até o momento da semaglutida oral na DA precoce confirmada por

biomarcadores, e espera-se que seus resultados, a serem divulgados em breve,
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esclarecam se a ativacdo do receptor de GLP-1 a longo prazo pode produzir efeitos
neuroprotetores ou cognitivos mensuraveis 4,

Além dos resultados cognitivos, os estudos incluidos forneceram informacoes
exploratdrias sobre parametros metabdlicos. As analises combinadas da glicemia em
jejum e do peso corporal (Figuras 4 e 5) ndo revelaram diferencas significativas entre 0s
agonistas do receptor do GLP-1 e o placebo, com certeza de evidéncia muito baixa
(Tabela Suplementar S3). A interpretacdo dos resultados relativos ao peso corporal é
limitada pelo fato de que apenas dois ensaios contribuiram com dados, reduzindo
substancialmente o poder estatistico e impedindo inferéncias confirmatorias. O terceiro
ensaio ndo relatou o peso corporal porque esse desfecho ndo foi pré-especificado em seu
desenho de estudo, refletindo seu foco principal na neuroimagem e nos desfechos
cognitivos, em vez de nos efeitos metabdlicos sisttémicos. Assim, os resultados
relacionados ao peso corporal devem ser considerados exploratorios e geradores de
hipGteses. Esses resultados metabolicos neutros indicam que a auséncia de beneficio
cognitivo ndo foi influenciada por alterac6es diferenciadas no metabolismo sistémico,
sugerindo que a modulacédo glicémica periférica, por si so, é insuficiente para modificar
processos neurodegenerativos ja estabelecidos na DA.

Anélises recentes em larga escala renovaram o interesse na modulacdo por
meio dos agonistas do receptor do GLP-1 como um potencial estratégia modificadora da
doenca para a prevencdo da deméncia. Dados do mundo real provenientes de uma
coorte populacional com mais de 100.000 individuos mostraram que os GLP-1 RAs
estavam associados a uma menor incidéncia de DA e de deméncia por todas as causas
(2122 D3 mesma forma, uma metanalise de 2025 que combinou estudos randomizados e
observacionais relatou que agentes hipoglicemiantes cardioprotetores, particularmente
0s agonistas do GLP-1, estavam associados a um risco reduzido de deméncia ¥. Além
disso, a ativacdo dos agonistas do GLP-1 pode ser mais relevante para a prevengéo da
deméncia (modificacdo do risco) do que para a melhora cognitiva sintomatica na DA
estabelecida. Em um grande ensaio clinico, Wang et al. ¥ analisaram 1.710.995
individuos com DT2 sem DA/DRDA prévia e compararam a incidéncia entre novos
usuarios de semaglutida versus vérias classes de medicamentos antidiabéticos ao longo
de um acompanhamento de 3 anos. O inicio do tratamento com semaglutida foi
consistentemente associado a menor incidéncia de DA, com razdes de risco variando de
0,54 (vs. insulina) a 0,80 (vs. GLP-1 RAs de geracdo mais antiga), e essa associagdo

protetora foi observada em subgrupos estratificados por idade e sexo, bem como em
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pacientes com e sem obesidade. E importante ressaltar que a associagio variou de
acordo com o subtipo de deméncia: a semaglutida foi associada a um risco reduzido de
deméncia vascular, enquanto nenhuma associacdo significativa foi detectada para
deméncias fronto temporais ou com corpos de Lewy, provavelmente refletindo tanto
diferencgas etioldgicas quanto o nimero limitado de casos para esses subtipos.

Uma meta-analise em rede também sugeriu melhorias cognitivas pequenas,
porém inconsistentes, com o uso de exenatida e liraglutida em comparacdo com o
placebo, embora a maioria dos participantes incluidos tivesse diabetes tipo 2, e ndo DA
(25 Além disso, uma reviso sistematica realizada por Hui et al. ®® apoiou uma possivel
associacao protetora entre os agonistas do receptor do GLP-1 (GLP-1 RAs) e o declinio
cognitivo em populacdes com distdrbios metabolicos. Em contrapartida, andncios
preliminares recentes dos ensaios clinicos de fase 3 EVOKE e EVOKE+, que avaliaram
a semaglutida oral em casos de DA precoce confirmados por biomarcadores, nédo
relataram efeito significativo sobre a progressdo clinica; no entanto, esses resultados
estdo disponiveis atualmente apenas por meio de comunicados da empresa e
apresentacdes em conferéncias e, portanto, ndo puderam ser incluidos na sintese
quantitativa. Contudo, esses achados referem-se principalmente a reducgdo do risco ou a
prevencdo, e ndo ao tratamento da patologia estabelecida da DA. Consequentemente, 0
presente estudo continua sendo a Unica sintese quantitativa restrita a populacées com
DA/DCM confirmadas por biomarcadores e desfechos cognitivos diretos.

Que seja do nosso conhecimento, este estudo fornece a primeira sintese
quantitativa restrita a populagbes com DA e DCL confirmadas por biomarcadores,
oferecendo uma referéncia precisa para futuros ensaios de intervencdo orientados por
biomarcadores.

Véarios mecanismos podem explicar essa lacuna translacional. A penetracéo
limitada na barreira hematoencefélica pode atenuar a eficdcia no sistema nervoso
central, particularmente em estagios avancados da doenca caracterizados por perda
neuronal extensa “”. Além disso, os ensaios clinicos randomizados (RCTs) atuais
provavelmente apresentaram poder estatistico insuficiente e duracdo muito curta para
captar possiveis efeitos modificadores da doenca a longo prazo. O estado metabolico
basal, o diabetes concomitante e o genétipo APOE também poderiam modular a
resposta. Dados experimentais mostram que a sinalizacdo do GLP-1 modula a ativagao
microglial, a funcdo mitocondrial e a plasticidade sinéptica ®*®, mas tais efeitos podem

depender da integridade neuronal preservada. Assim, a ativacdo do receptor de GLP-1
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poderia oferecer maior beneficio se iniciada durante as fases prodrémicas ou pré-

sintomaticas, em vez de na DA sintomatica.
4.1 LimitacOes

Esta meta-analise é limitada pelo pequeno numero de ensaios clinicos
randomizados disponiveis e pelas amostras de tamanho modesto, o que resulta em poder
estatistico limitado e imprecisdo nas estimativas de efeito. Restringir a inclusdo a
populacdes com DA/DCM confirmadas por biomarcadores ou clinicamente resultou em
um numero limitado de ensaios elegiveis; no entanto, uma inclusdo mais ampla teria
comprometido a especificidade clinica e aumentado a indiretude, o que consideramos
metodologicamente inaceitdvel para abordar os efeitos do tratamento na DA
estabelecida. Os estudos incluidos também diferiram em estagio da doenca, duracdo da
intervencdo e instrumentos cognitivos, o que pode ter reduzido a sensibilidade para
detectar alteragcdes cognitivas sutis.

As evidéncias clinicas randomizadas disponiveis para DA e DCL estdo
atualmente restritas a dois agonistas do receptor do GLP-1, a liraglutida e a exenatida.
Consequentemente, 0s presentes resultados devem ser interpretados como especificos a
cada medicamento, e ndo como representativos de efeitos de toda a classe, e ndo podem
ser extrapolados para agonistas do receptor do GLP-1 mais recentes, como a
semaglutida ou a dulaglutida, para os quais ainda ndo ha resultados cognitivos
randomizados publicados em DA/DCL. O numero de ensaios elegiveis e o tamanho
total da amostra foram modestos, resultando em poder estatistico limitado e imprecisao
nas estimativas de efeito. Embora a heterogeneidade tenha sido baixa, os intervalos de
confianca permaneceram amplos, e pequenos efeitos do tratamento ndo podem ser
definitivamente excluidos. Além disso, os estudos incluidos diferiram no estagio da
doenca (DA prodrémica versus DA estabelecida), na duracdo da intervencdo e nos
objetivos primarios do estudo. Em alguns ensaios, os resultados cognitivos foram
desfechos secundarios ou exploratérios, o que pode limitar a sensibilidade para detectar
mudancas cognitivas sutis. Biomarcadores como carga amildide, patologia tau,
neuroinflamacéo ou perfusdo cerebral ndo foram avaliados sistematicamente. Embora
tenham sido realizadas anélises exploratdrias de resultados metabdlicos (glicemia em
jejum e peso corporal), estas foram limitadas pelo pequeno tamanho das amostras e

devem ser interpretadas com cautela. Apesar dessas limitagcOes, a baixa heterogeneidade
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e a direcdo consistente do efeito entre os estudos reforcam a validade interna dos
resultados.
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4.2 Implicacdes clinicas e perspectivas futuras

Pesquisas futuras devem priorizar ensaios clinicos randomizados (RCTs) de
longa duracéo, orientados por biomarcadores, na DA em estagio inicial ou pré-clinico,
integrando, idealmente, neuroimagem multimodal e desfechos moleculares para
confirmar o engajamento do alvo central. Abordagens combinadas que abordem tanto os
mecanismos metabdlicos quanto os neuroinflamatérios poderiam aumentar o potencial
terapéutico. Apesar dos resultados cognitivos neutros, os agonistas do GLP-1 continuam
sendo candidatos biologicamente atraentes para a neuroprotecdo. Os resultados dos
ensaios de fase 3 EVOKE e EVOKE+ serdo fundamentais para determinar se a ativagdo
sustentada do receptor pode realmente modificar o curso da DA %),

Nesse contexto, o desenho dos ensaios de fase 3 EVOKE e EVOKE+ aborda
diretamente varias limitacGes observadas no conjunto atual de evidéncias randomizadas.
Esses ensaios recrutaram coortes grandes e bem dimensionadas de individuos com DA
em estagio inicial, confirmada por biomarcadores, empregaram longos periodos de
tratamento de até 104 semanas e utilizaram desfechos de progressao clinicamente
significativos, como a Escala Clinica de Deméncia, Soma das Caixas. Em contraste com
ensaios anteriores, 0 EVOKE e o EVOKE+ foram estruturados especificamente para
avaliar efeitos modificadores da doenca sustentados, em vez de alteracGes cognitivas de
curto prazo, proporcionando assim uma estrutura mais robusta para detectar potenciais

beneficios de longo prazo da terapia com agonistas do receptor do GLP-1.
5 Concluséo

As evidéncias atuais de estudos randomizados ndo comprovam uma melhora
significativa nos resultados cognitivos com os agonistas do GLP-1 em individuos com
DA ou DCL devido a DA. Embora a liraglutida e a exenatida tenham demonstrado
sinais neuroenergéticos e estruturais favoraveis em estudos selecionados, esses efeitos
ndo se traduziram em beneficios cognitivos mensuraveis. Analises exploratorias da
glicemia em jejum e do peso corporal também foram neutras, indicando que a
modulacdo metabolica periférica por si s6 provavelmente ndo altera processos
neurodegenerativos ja estabelecidos.

A certeza das evidéncias foi classificada como baixa, principalmente devido ao
numero limitado de ensaios clinicos, as amostras de pequeno porte e aos periodos de

acompanhamento relativamente curtos. Os ensaios clinicos de fase 3 em andamento e
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em grande escala, incluindo o EVOKE e 0 EVOKE-+, serdo essenciais para esclarecer se
a ativacdo sustentada dos agonistas do receptor do GLP-1 (GLP-1 RAS) pode exercer

efeitos cognitivos ou modificadores da doenca clinicamente significativos na DA.
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Figure S1 and S2. Risk-of-bias assessment of randomized controlled trials using RoB 2 and non-randomized studies using ROBINS-I.
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Figure S3. Exploratory single-arm analysis of adiposity outcomes
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Figure S4. Exploratory single-arm analysis of muscle quantity outcomes.
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Figure S5. Exploratory single-arm analysis of body weight outcomes.
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Figure S6. Narrative framework for muscle quality outcomes and imaging-based
evidence.
Figure S6. Narrative framework of muscle quality outcomes
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Figure S7. Leave-one-out sensitivity analysis for primary comparative adiposity
outcomes.
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Baujat plot for primary comparative adiposity outcomes
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Table S1. Expanded study characteristics
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Study Design Population Intervention Comparator Body Analytical role
composition
method
Coskun et al., | Phase 2 Adults with type 2 Retatrutide Placebo or DXA Primary
2025 randomized diabetes dulaglutide comparative
controlled trial, adiposity
DXA substudy
Look et al., SURMOUNT-1 | Adults with obesity or | Tirzepatide Placebo DXA Primary
2025 randomized overweight without comparative
controlled trial, diabetes adiposity and
DXA substudy muscle quantity
McCrimmon | Randomized Adults with type 2 Semaglutide Canagliflozin DXA Primary
etal., 2020 controlled trial, diabetes receiving comparative
DXA substudy metformin adiposity and
muscle quantity
Pandey et al., | Prespecified Adults with Liraglutide plus lifestyle Placebo plus MRI Narrative
2024 secondary overweight or obesity | intervention lifestyle muscle quality
analysis of without diabetes intervention evidence
randomized
controlled trial
Feng et al., Randomized Adults with type 2 Liraglutide Metformin or DXA Comparative
2019 open-label diabetes and NAFLD gliclazide supportive
active- evidence
comparator trial
Heise et al., Phase 1 Adults with type 2 Tirzepatide Placebo MRI/body Supportive
2023 randomized diabetes composition | narrative
placebo- assessment evidence
controlled trial
Sattar et al., Post hoc analysis | Adults with type 2 Tirzepatide Insulin MRI Supportive




103

2025 of phase 3 diabetes and degludec imaging
randomized trial | overweight or obesity evidence
MRI substudy
Yang et al., Retrospective Adults with type 2 SGLT2 inhibitor plus SGLT2 Body Observational
2025 real-world diabetes and chronic semaglutide inhibitor alone | composition | supportive
comparative kidney disease assessment evidence
cohort
Basolo et al., | Prospective Adults with obesity Liraglutide None DXA Exploratory
2025 single-arm study single-arm
analysis
Bhatti et al., | Retrospective Adults with Semaglutide or tirzepatide None BIA Exploratory
2025 real-world cohort | overweight or obesity | plus lifestyle programme single-arm
in multidisciplinary analysis
weight management
Chunetal., Retrospective Adults in commercial | Compounded None BIA Exploratory
2025 single-arm real- | wellness or weight semaglutide/cyanocobalamin single-arm
world cohort management setting analysis
Gjersdal et Case Adult women with Semaglutide None Body Narrative
al., 2025 series/single-arm | hypothalamic obesity composition | exploratory
longitudinal after assessment evidence
study craniopharyngioma
treatment
Ishikawa et Single-arm add- | Adults with type 2 Oral semaglutide added to Pre-post SMF-BIA Exploratory
al., 2024 on cohort diabetes-associated luseogliflozin comparison single-arm
NAFLD/NASH after SGLT2 analysis
inhibitor run-in
Nelson et al., | Retrospective Adults using Semaglutide None CT Exploratory
2024 intrapatient CT semaglutide with pre- single-arm and

cohort

treatment and post-
treatment CT imaging

muscle quality
evidence




104

Rodriguez Retrospective Adults with type 2 Subcutaneous or oral None BIA Exploratory
Jimenez et quasi- diabetes and obesity semaglutide single-arm
al., 2024 experimental analysis
study
Uchiyama et | Retrospective Japanese adults with Oral semaglutide None BIA Exploratory
al., 2023 single-arm type 2 diabetes single-arm
longitudinal analysis
study
Volpe etal., | Prospective Adults with type 2 Once-weekly subcutaneous None BIA/body Exploratory
2022 single-arm real- | diabetes semaglutide composition | single-arm and
life study platform narrative
functional
evidence
Volpe etal., | Prospective Adults with type 2 Oral semaglutide None BIA/body Exploratory
2023 single-arm real- | diabetes composition | single-arm and
life study platform narrative muscle
quality evidence
Xiang etal., | Retrospective Chinese adults with Semaglutide plus lifestyle None BIA Exploratory
2023 real-world obesity without intervention single-arm
single-arm cohort | diabetes analysis

Abbreviations: BIA, bioelectrical impedance analysis; CT, computed tomography; DXA, dual-energy X-ray absorptiometry; MRI, magnetic
resonance imaging; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; NASH, non-alcoholic steatohepatitis; SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2;
SMF-BIA, segmental multifrequency bioelectrical impedance analysis.




Table S2. Complete search strategies.

Database

Search strategy

PubMed/MEDLINE

Embase

Cochrane CENTRAL

(“Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists”’[Mesh] OR “glucagon-like peptide-
1 receptor agonist*” OR GLP-1 OR GLP-1RA OR semaglutide OR tirzepatide OR
liraglutide OR dulaglutide OR exenatide OR lixisenatide OR albiglutide OR
retatrutide OR incretin therapy OR dual incretin therapy) AND (“Body
Composition”[Mesh] OR body composition OR adiposity OR fat mass OR body
fat OR lean mass OR lean body mass OR fat-free mass OR skeletal muscle OR
muscle mass OR muscle quantity OR muscle quality OR intramuscular fat OR
intermuscular fat OR myosteatosis OR muscle attenuation OR phase angle OR
DXA OR DEXA OR “dual-energy X-ray absorptiometry” OR MRI OR “magnetic
resonance imaging” OR CT OR “computed tomography” OR “bioelectrical
impedance” OR BIA) AND (obesity OR overweight OR “type 2 diabetes” OR
T2D OR T2DM OR metabolic disease OR cardiometabolic disease)

(‘glucagon like peptide 1 receptor agonist’/exp OR ’glucagon-like peptide-1
receptor agonist*” OR glp-1 OR glp-1ra OR semaglutide OR tirzepatide OR
liraglutide OR dulaglutide OR exenatide OR lixisenatide OR albiglutide OR
retatrutide OR ‘incretin therapy’ OR ‘dual incretin therapy’) AND (‘body
composition’/exp OR ‘body composition’ OR adiposity OR ‘fat mass’ OR ‘body
fat’ OR ‘lean mass’ OR ‘lean body mass’ OR ‘fat free mass’ OR ‘skeletal muscle’
OR ‘muscle mass’ OR ‘muscle quantity’ OR ‘muscle quality” OR ‘intramuscular
fat’ OR ‘intermuscular fat” OR myosteatosis OR ‘muscle attenuation’ OR ‘phase
angle’ OR dxa OR dexa OR ‘dual energy x ray absorptiometry’ OR mri OR
‘magnetic resonance imaging’ OR ct OR ‘computed tomography’ OR
‘bioelectrical impedance’ OR bia) AND (obesity OR overweight OR ‘type 2
diabetes’ OR t2d OR t2dm OR ‘metabolic disease’ OR ‘cardiometabolic disease’)

(“glucagon-like peptide-1 receptor agonist*”” OR GLP-1 OR GLP-1RA OR
semaglutide OR tirzepatide OR liraglutide OR dulaglutide OR exenatide OR
lixisenatide OR albiglutide OR retatrutide OR incretin therapy OR dual incretin
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Database Search strategy

therapy) AND (“body composition” OR adiposity OR “fat mass” OR “body fat”
OR “lean mass” OR “lean body mass” OR “fat-free mass” OR “skeletal muscle”
OR “muscle mass” OR “muscle quantity” OR “muscle quality” OR “intramuscular
fat” OR “intermuscular fat” OR myosteatosis OR “muscle attenuation” OR “phase
angle” OR DXA OR DEXA OR “dual-energy X-ray absorptiometry” OR MRI OR
“magnetic resonance imaging” OR CT OR “computed tomography” OR
“bioelectrical impedance” OR BIA) AND (obesity OR overweight OR “type 2
diabetes” OR T2D OR T2DM OR “metabolic disease” OR “cardiometabolic
disease™)

Search date: Searches were conducted from database inception through May 2026.
Additional sources: Reference lists of eligible studies and relevant reviews were manually screened to identify additional records.
Restrictions: No language restrictions were applied during the search.



Table S3. Detailed risk-of-bias assessments
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Study Study design Tool Domain-level concerns Overall Main reason for Use in analysis
judgement judgement
Coskun et al., Phase 2 RCT, RoB 2 Some concerns for Some DXA substudy within a Primary comparative
2025 DXA substudy randomization, deviations, concerns multi-arm phase 2 trial; adiposity
missing outcome data, and body composition outcome
selective reporting; low risk for reporting and missing DXA
outcome measurement data required caution
Look et al., 2025 | SURMOUNT-1 RoB 2 Some concerns for missing Some Randomized parent trial, but | Primary comparative
RCT, DXA outcome data and selective concerns substudy reporting and adiposity and muscle
substudy reporting; low risk for missing DXA data quantity
randomization, deviations, and introduced uncertainty
outcome measurement
McCrimmon et RCT, DXA RoB 2 Some concerns for deviations, Some Objective DXA outcome Primary comparative
al., 2020 substudy missing outcome data, and concerns assessment, but substudy adiposity and muscle
selective reporting; low risk for design and guantity
randomization and outcome attrition/reporting required
measurement caution
Pandey et al., Prespecified RoB 2 Some concerns for missing Some Randomized parent trial, but | Narrative muscle
2024 secondary analysis outcome data and selective concerns MRI-complete secondary quality evidence
of RCT reporting; low risk for analysis required cautious
randomization, deviations, and interpretation
outcome measurement
Fengetal, 2019 | Randomized open- | RoB 2 Some concerns for Some Open-label design, small Supportive comparative
label active- randomization, deviations, concerns sample, active comparator, | evidence
comparator trial missing outcome data, and and imputed change SDs
selective reporting; low risk for reduced certainty
outcome measurement
Heise et al., 2023 | Phase 1 RoB 2 Some concerns for Some Mechanistic phase 1 trial; Supportive narrative
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randomized randomization, deviations, concerns incomplete variance evidence
placebo-controlled missing outcome data, and reporting prevented
trial selective reporting; low risk for guantitative synthesis
outcome measurement
Sattar et al., 2025 | Post hoc analysis RoB 2 Some concerns for deviations and | Some Randomized parent trial but | Supportive imaging
of phase 3 RCT selective reporting; low risk for concerns open-label/post hoc MRI evidence
MRI substudy randomization, missing outcome substudy and selective
data, and outcome measurement reporting concerns
Yang et al., 2025 | Retrospective real- | ROBINS-I | Serious selection and Serious Nonrandomized comparison | Observational
world comparative confounding concerns; moderate with confounding by supportive evidence
cohort concerns for missing data, indication and combination
outcome measurement, and therapy
reporting
Basolo et al., Prospective single- | ROBINS-I | Serious confounding concerns; Serious No control group, small Exploratory single-arm
2025 arm study moderate selection, missing data, sample, and cointerventions | analysis
and reporting concerns; low limited causal attribution
concern for outcome
measurement
Bhatti et al., 2025 | Retrospective real- | ROBINS-1 | Serious selection, confounding, Serious No control group, Exploratory single-arm
world cohort and missing data concerns; retrospective design, BIA analysis
moderate outcome measurement measurement, follow-up
and reporting concerns attrition, and lifestyle
cointervention
Chunetal., 2025 | Retrospective ROBINS-I | Serious selection and Serious No control group, Exploratory single-arm
single-arm real- confounding concerns; moderate commercial setting, analysis
world cohort missing data, outcome compounded formulation,
measurement, and reporting BIA assessment, and short
concerns follow-up
Gjersdal et al., Case series/single- | ROBINS-I | Critical selection and Critical Very small case series in a Narrative exploratory

2025

arm longitudinal
study

confounding concerns; serious
missing data and reporting
concerns; moderate outcome
measurement concerns

highly selected rare
population without
comparator

evidence
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Ishikawa et al., Single-arm add-on | ROBINS-1 | Serious selection and Serious Add-on design after SGLT2 | Exploratory single-arm
2024 cohort confounding concerns; moderate inhibitor run-in limited analysis
missing data, outcome attribution to semaglutide
measurement, and reporting
concerns
Nelson et al., Retrospective ROBINS-I | Serious selection, confounding, Serious Opportunistic CT selection, | Exploratory single-arm
2024 intrapatient CT and missing data concerns; low no comparator, variable and muscle quality
cohort outcome measurement concern; treatment timing, and evidence
moderate reporting concern incomplete treatment
exposure
Rodriguez Retrospective ROBINS-I | Serious selection and Serious No non-GLP-1 comparator | Exploratory single-arm
Jimenez et al., quasi-experimental confounding concerns; moderate and BIA-based analysis
2024 study missing data, outcome measurements limited
measurement, and reporting causal interpretation
concerns
Uchiyamaetal., | Retrospective ROBINS-I | Serious confounding concerns; Serious No control group, small Exploratory single-arm
2023 single-arm moderate selection, missing data, sample, BIA assessment, analysis
longitudinal study outcome measurement, and and unmeasured
reporting concerns diet/exercise cointerventions
Volpe et al., 2022 | Prospective single- | ROBINS-1 | Serious confounding concerns; Serious Prospective design reduced | Exploratory single-arm
arm real-life study moderate selection, missing data, some concerns, but absence | and narrative functional
outcome measurement, and of comparator and real-life | evidence
reporting concerns cointerventions limited
causal inference
Volpe et al., 2023 | Prospective single- | ROBINS-1 | Serious confounding concerns; Serious Prospective but uncontrolled | Exploratory single-arm
arm real-life study moderate selection, missing data, design, BIA assessment, and | and narrative muscle
outcome measurement, and assumptions for variance quality evidence
reporting concerns estimates limited certainty
Xiang et al., 2023 | Retrospective real- | ROBINS-I | Serious selection and Serious No control group and Exploratory single-arm

world single-arm
cohort

confounding concerns; moderate
missing data, outcome
measurement, and reporting
concerns

lifestyle intervention limited
attribution to semaglutide-
specific effects

analysis
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Abbreviations: BIA, bioelectrical impedance analysis; CT, computed tomography; DXA, dual-energy X-ray absorptiometry; GLP-1, glucagon-
like peptide-1; MRI, magnetic resonance imaging; RCT, randomized controlled trial; RoB 2, revised Cochrane Risk of Bias tool for randomized
trials; ROBINS-I, Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions; SD, standard deviation; SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2.

Table S4. GRADE certainty assessment for primary comparative outcomes

GRADE certainty assessment for the primary comparative outcomes included in the meta-analysis

Outcome Studies | Risk of | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Publication | Certainty | Reasons for
(n) bias bias of downgrading
evidence
Primary 3 Not Serious Not serious | Serious Not Low Substantial
comparative | studies | serious assessed heterogeneity
adiposity and small
outcomes number of
studies.
Primary 2 Serious | Serious Not serious | Serious Not Very Limited
comparative | studies assessed low number of
muscle studies and
quantity imprecise
outcomes pooled
estimates.

Abbreviation: GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Certainty ratings were downgraded primarily because of inconsistency, imprecision, and the limited number of available studies.

Table S5. Outcome classification framework and analytical hierarchy

| Domain | Outcomesincluded | Preferred outcome | Outcomes not pooled | Analytical role | Rationale
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for primary analysis

in the primary analysis

Adiposity | Total fat mass, fat mass, | Whole-body fat mass | Visceral adipose tissue, | Primary Whole-body fat mass provides the most
fat mass index, body fat | assessed by DXA or trunk fat, android fat, comparative direct estimate of adiposity and avoids
percentage equivalent whole-body | regional adiposity, liver | analysis and mixing regional fat depots with total
method fat exploratory adiposity measures.
single-arm
analysis
Muscle Total lean mass, lean Whole-body lean mass | Appendicular-only lean | Primary Lean tissue estimates are commonly used as
quantity soft tissue, fat-free or total lean tissue mass, isolated thigh comparative surrogate measures of muscle quantity but
mass, skeletal muscle assessed by DXA or muscle volume, regional | analysis and do not directly assess skeletal muscle
mass estimates equivalent whole-body | skeletal muscle exploratory integrity, composition, strength, or function.
method estimates single-arm
analysis
Muscle Intramuscular fat Imaging-derived Lean mass, fat-free Narrative Muscle quality reflects tissue composition
quality infiltration, muscle intramuscular fat or mass, body weight, synthesis only and metabolic characteristics and should
attenuation, muscle muscle composition anthropometric remain analytically distinct from muscle
density, phase angle, measures measures guantity. Quantitative synthesis was not
MRI-derived muscle fat performed because of limited data,
methodological heterogeneity, and
unavailable variance estimates.
Body Body weight change, Body weight change Fat mass, lean mass, Exploratory Body weight is clinically relevant but cannot
weight percentage body weight muscle quality measures | supportive distinguish adipose tissue loss from lean
change, BMI change analysis tissue or muscle-related changes.

Footnote: When multiple eligible outcomes were available within the same study and domain, one physiologically coherent outcome was
selected according to the prespecified hierarchy to avoid double counting. Primary comparative analyses prioritized whole-body measures and
comparative designs. Exploratory single-arm analyses were used only to describe directionality and were not interpreted as causal evidence.
Muscle quality outcomes were synthesized narratively because available data were sparse, methodologically heterogeneous, and incompletely

reported.

Table S6. Leave-one-out sensitivity analysis for primary comparative adiposity outcomes




Omitted study Pooled SMD 95% ClI 12 (%)
(Hedges g)
McCrimmon et al., -2,32 -7.65 to 3.02 78,2
2020
Coskun et al., 2025 -1,46 -17.33 to 98,5
14.41
Look et al., 2025 -1,03 -11.55t09.5 95,2

Each row shows the pooled standardized mean difference after sequential
omission of one study from the primary comparative adiposity analysis. SMD

values are expressed as Hedges g
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ANEXO 2

Material Suplementar
Estudo 2

Eficacia comparativa da pressao positiva continua nas vias aéreas e dos agonistas
do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon na apneia obstrutiva do sono:
uma metanalise em rede de ensaios randomizados.
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Supplementary Methods 1. PRISMA 2020 Checklist for Network Meta-analysis
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Section/Topic Item Checklist Item Reported
# on Page #
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review incorporating a network meta-analysis (or related | p.1
form of meta-analysis).
ABSTRACT
Structured summary 2 Provide a structured summary including, as applicable: p.2

INTRODUCTION

Background: main objectives

Methods: data sources; study eligibility criteria, participants, and interventions; study
appraisal; and synthesis methods, such as network meta-analysis.

Results: number of studies and participants identified; summary estimates with
corresponding confidence/credible intervals; treatment rankings may also be discussed.
Authors may choose to summarize pairwise comparisons against a chosen treatment
included in their analyses for brevity.

Discussion/Conclusions: limitations; conclusions and implications of findings.

Other: primary source of funding; systematic review registration number with registry name.




Rationale

Obijectives

METHODS

Protocol
registration

Eligibility criteria

Information sources

Search

Study selection

and

Describe the rationale for the review in the context of what is already known, including
mention of why a network meta-analysis has been conducted.

Provide an explicit statement of questions being addressed, with reference to participants,
interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

Indicate whether a review protocol exists and if and where it can be accessed (e.g., Web
address); and, if available, provide registration information, including registration number.

Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics
(e.g., years considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving
rationale. Clearly describe eligible treatments included in the treatment network, and note
whether any have been clustered or merged into the same node (with justification).

Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study
authors to identify additional studies) in the search and date last searched.

Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used,
such that it could be repeated.

State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic
review, and, if applicable, included in the meta-analysis).
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p.3-4

p.4

p.5

p.5

p.5-6

Supplementary S1

p.5-6



Data collection process

Data items

Geometry  of
network

Risk of bias within
individual studies

Summary measures

the

10

11

Sl

12

13

Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in
duplicate) and any processes for obtaining and confirming data from investigators.

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and
any assumptions and simplifications made.

Describe methods used to explore the geometry of the treatment network under study and
potential biases related to it. This should include how the evidence base has been graphically
summarized for presentation, and what characteristics were compiled and used to describe
the evidence base to readers.

Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification
of whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be
used in any data synthesis.

State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). Also describe the
use of additional summary measures assessed, such as treatment rankings and surface under
the cumulative ranking curve (SUCRA) values, as well as modified approaches used to
present summary findings from meta-analyses.
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p.6

p.6-7

p.8; Figure 2

p.7

p.7



Planned methods of 14
analysis

Assessment of S2
Inconsistency

Risk of bias across 15
studies

Additional analyses 16

RESULTS¥
Study selection 17

Describe the methods of handling data and combining results of studies for each network
meta-analysis. This should include, but not be limited to:

Handling of multi-arm trials;

Selection of variance structure;

Selection of prior distributions in Bayesian analyses; and

Assessment of model fit.

Describe the statistical methods used to evaluate the agreement of direct and indirect
evidence in the treatment network(s) studied. Describe efforts taken to address its presence
118ndi found.

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g.,
publication bias, selective reporting within studies).

Describe methods of additional analyses if done, indicating which were pre-specified. This
may include, but not be limited to, the following:

Sensitivity or subgroup analyses;

Meta-regression analyses;

Alternative formulations of the treatment network; and

Use of alternative prior distributions for Bayesian analyses (if applicable).

Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with
reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.
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p.7-8

p.7-8

p.8

p.7-8

p.8; Figure 1



Presentation of
network structure

Summary of network
geometry

Study characteristics

Risk of bias within
studies

Results of individual
studies

Synthesis of results

S3

21

Provide a network graph of the included studies to enable visualization of the geometry of
the treatment network.

Provide a brief overview of characteristics of the treatment network. This may include
commentary on the abundance of trials and randomized patients for the different
interventions and pairwise comparisons in the network, gaps of evidence in the treatment
network, and potential biases reflected by the network structure.

For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS,
follow-up period) and provide the citations.

Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment.

For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: 1) simple summary
data for each intervention group, and 2) effect estimates and confidence intervals. Modified
approaches may be needed to deal with information from larger networks.

Present results of each meta-analysis done, including confidence/credible intervals. In larger
networks, authors may focus on comparisons versus a particular comparator (e.g. placebo or
standard care), with full findings presented in an appendix. League tables and forest plots
may be considered to summarize pairwise comparisons. If additional summary measures
were explored (such as treatment rankings), these should also be presented.
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p.8; Figure 2

p.8

p.8; Supplementary S2

p.8; Supplementary S3

Supplementary Tables S6—
S12

p.9-12



Exploration for
inconsistency

Risk of bias across
studies

Results of additional
analyses

DISCUSSION

Summary of evidence

Limitations

Conclusions

S5

24

25

26

Describe results from investigations of inconsistency. This may include such information as
measures of model fit to compare consistency and inconsistency models, P values from
statistical tests, or summary of inconsistency estimates from different parts of the treatment
network.

Present results of any assessment of risk of bias across studies for the evidence base being
studied.

Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-
regression analyses, alternative network geometries studied, alternative choice of prior
distributions for Bayesian analyses, and so forth).

Summarize the main findings, including the strength of evidence for each main outcome;
consider their relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy-makers).

Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review level (e.g.,
incomplete retrieval of identified research, reporting bias). Comment on the validity of the
assumptions, such as transitivity and consistency. Comment on any concerns regarding
network geometry (e.g., avoidance of certain comparisons).

Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and
implications for future research.
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p.12

p.14-15

p.12

p.12-14

p.14-15

p.15



FUNDING
Funding

27

Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of
data); role of funders for the systematic review. This should also include information
regarding whether funding has been received from manufacturers of treatments in the
network and/or whether some of the authors are content experts with professional conflicts of
interest that could affect use of treatments in the network.

p.16

121

PICOS: population, intervention, comparators, outcomes, study design.

* Text in italics indicates wording specific to reporting of network meta-analyses that has been added to guidance from the PRISMA statement.

T Authors may wish to plan for use of appendices to present all relevant information in full detail for items in this section.
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Supplementary Methods 2. Search Strategy

Search strings used for PubMed, Embase, and the Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), including MeSH/Emtree terms and free-text keywords

2% ¢

for “obstructive sleep apnea,” “continuous positive airway pressure,” and “GLP-1
receptor agonists” (exenatide, liraglutide, tirzepatide). Search completed through

August 2025.

PubMed

( "Sleep Apnea, Obstructive"[Mesh] OR "Sleep Apnea Syndromes”[Mesh] ) AND (
"Continuous Positive Airway Pressure”[Mesh] OR "Exenatide"[Mesh] OR
"Liraglutide"[Mesh] OR "Tirzepatide"[Supplementary Concept] OR "Receptors, GLP-
1"[Mesh] OR "Glucagon-Like Peptide 1"[Mesh] OR "Glucagon-Like Peptide-1
Receptor Agonists”[Pharmacological Action] ) AND ( "Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh] OR "Random Allocation"[Mesh] OR "Double-Blind Method"[Mesh]
OR "Single-Blind Method"[Mesh] OR "Clinical Trials as Topic"[Mesh] ) NOT (
"Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh] )

Embase

1. exp obstructive sleep apnea/ OR exp sleep apnea/ OR exp sleep disordered breathing/
2. exp continuous positive airway pressure/ 3. exp exenatide/ 4. exp liraglutide/ 5. exp
tirzepatide/ 6. 1 AND (2 OR 3 OR 4 OR 5) 7. randomized controlled trial/ OR
randomization/ OR double-blind procedure/ OR single blind procedure/ 8. 6 AND 7 9.
NOT (exp animal/ NOT exp human/)

Cochrane

(MeSH descriptor: [Sleep Apnea, Obstructive] explode all trees OR MeSH descriptor:
[Sleep Apnea Syndromes] explode all trees) AND (MeSH descriptor: [Continuous
Positive Airway Pressure] explode all trees OR MeSH descriptor: [Exenatide] explode
all trees OR MeSH descriptor: [Liraglutide] explode all trees OR MeSH descriptor:
[Receptors, GLP-1] explode all trees OR MeSH descriptor: [Glucagon-Like Peptide 1]

explode all trees)



Supplementary Table S1

Author, year

Amin et al., 2015
Bakker et al., 2020*
Blackman et al., 2016
Chirinos et al., 2014 a

Chirinos et al., 2014 b

Chirinos et al., 2014 ¢
Craig etal., 2012

Duarte et al., 2012*

Egea et al., 2008
Eve Van Cauter, 2010

Giampaé et al., 2022
Grunstein et al., 2024*

Hoyos et al., 2015*

Hoyos et al., 2024*

Huang et al., 2014
ISRCTN16250774
(2014a)

Population

Obesity and OSA
T2D and OSA

Obesity and OSA

Obesity and OSA

Obesity and OSA

Obesity and OSA

T2D and OSA
T2D and OSA

HF and OSA

T2D and OSA

Metabolic syndrome
and OSA
Obesity and OSA
[Surmount-1]

T2D and OSA

Obesity and OSA
Hypertension and OSA

T2D and OSA

Follow-up

4 weeks
3 months

32 weeks

24 weeks

24 weeks

24 weeks
6 months

6 months
3 months
6 weeks
6 months

72 weeks
8 weeks

3 months

36 months

26 weeks

Sample size, n

27

53

359

119

120

123
391

12

60

18

100

197
38

17

73

66

. Characteristics of included randomized clinical trials.

BMI, kg/m?,
mean or median, (SD), [IQR]

Intervention

39.3 (SD 9.6)
35.0 (SD 5.4)

38.9 (SD 6.4)

38.9(SD 7.1)

38.9(SD 7.1)

38.4(SD 6.4)
32.2(SD 5.6)

31.7 (SD 2.4)
NA

33.1[29.4-35.7]*

Control

33.8 (SD 2.6)
35.8 (SD 8.2)

39.4 (SD 7.4)

38.1(SD 5.8)

38.4(SD 6.4)

38.1(SD 5.8)
32.2 (SD 5.6)

30.5 (SD 1.6)
NA

32.0[29.8-35.0]*

39-43 39-43
31.0 (SD5.1)

35.6 (SD 6.5)
279(SD3.6)  27.5(SD26)

median 37.52*

median 39.27*

Sex,

FIM, (%)

Intervention

NR
M= 18 (64%)

M =129; F=51

M=35;F=23

M=35;F=23

M =33; F=29
M= 153 (78.5%)

M = (96%)
M=2:F=6
M =38 F=12

M =138
M= 34 (100%)

M=28 (77.8%)

M=19;F=14

Control

NR
M= 16 (64%)

M =129; F=50

M =36; F=25

M=33;F=29

M =36; F= 25
M= 152 (77.6%)

M = (91%)
M=2F=8
M=41,F=9

M =59
M=31 (100%)

M= 32 (86.5%)

M=17,F=16

Age,
mean (SD)
Intervention Control
46 (SD 9)

58.4 (SD 6.7) 53.8(SD11.3)
48.6 (SD9.9) 48.4(SD9.5)
49.8 48.3
49.8 49
49 48.3
579(SD7.2) 57.6(SD7.5)

40.9+33

64 (SD 0.9) 63 (SD 1.6)

52.8 (SD8.6) 59 (SD 7.6)

48 (SD9) 49 (SD 10)
48 - 53 48 - 53

51.0 (SD 12.3)

46.4 (SD 10.4)

52.4 (SD 8.3)

62.0 (SD 6.8)

55 (45, 61)*

62.7 (SD 6.7)

52 (48, 57)*
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Baseline AHI, events/h,
mean (SD)

Intervention

52 (SD 41)
21.6 (SD12.3)

49 (SD 27.5)

41.2 (SD 20.96)

41.2 (SD 20.96)

47.1 (SD 26.86)
NR

43 (SD 4.4)
NA
63 [35-89]*

NA
415 (SD 20.7)

Control

32(SD
21)
256

(SD18.5)

49.3 (SD
27.5)

39.7 (SD
20.3)

47.1(SD
26.86)

39.7 (SD
20.3)

NR

41 (SD
5.6)

NA

49 [33-
76]*

NA

50.5 (SD 23.9)

28.3 (SD 13.0)

NA

28.7 (SD
12.4)

NA



ISRCTN16250774
(2014b)
ISRCTN16250774
(2014c)

Idris et al., 2012

Jiang et al., 2023
Joyeux-Faure et al., 2018
Krogager et al., 2020

Lam et al., 2016
Lopes et al., 2019
Macedo et al., 2022

Malhotra et al., 2024 a
Malhotra et al., 2024 b
Mansfield et al., 2003

Martinez-Ceron et al.,

2016

McEvoy et al., 2016

O'Donnell et al., 2024 a

O'Donnell et al., 2024b
Prudon et al., 2013

Ruttanaumpawanb et al.,
2008

Ruzicka et al., 2020

Salord et al., 2016
West et a., 2006

T2D and OSA

T2D and OSA
Deletar ndo é RCT

T2D and OSA
Hypertension and OSA
T2D and OSA

T2D and OSA

Obesity and OSA
[Surmount-OSA]
Obesity and OSA
[Surmount-OSA]

CHF and OSA

T2D and OSA
Coronary or
cerebrovascular disease
and OSA

Obesity and OSA

Obesity and OSA

T2D and OSA
congestive heart failure
patients with
obstructive sleep apnea

T2D and OSA

Obesity and OSA
T2D and OSA

26 weeks

26 weeks

3 months
6 months
12 weeks

3 Months

52 weeks
52 weeks
3 months

6 months

3.7 years
24 weeks

24 weeks

3 months

1 month
6 weeks

12 weeks

3 months

66

66

89

62

72

64

234

235

55

50

2687

20

20
38

19

80
40

median 37.52*

median 35.72

26.5 (SD 4.4)
29.4[26.5;
31.2]*
36.1(SD 4.7)

29.9 (SD 5.3)

39.7 (SD 7.3)
38.6 (SD 6.1)
33.5(SD 0.9)

32.6 (SD 4.6)

28.8 (SD 4.6)
35(SD 3.1)

34 (SD 3.3)
36.4 (SD 5.0)

30.3 (SD 5.8)

30.9 [28.7-34.9]*

457 +5
36.6 (4.9)

median 39.27*

median39.60*

26.5 (SD 4.4)
28.6 [27.1;
31.0]*
33.1(SD 3.51)

31.6 {SD 7.5}

38.6 (SD 6.7)
38.7 (SD 6)
34.6 (SD 1.2)

32.4(SD 4.4)

28.5 (SD 4.4)
36 (SD 3.2)

36 (SD 3.2)
35.6 (SD 3.6)

32.3(SD 8.6)

34.2[325-35.7]*

4931656
36.8 (4.6)

M=19;F=14

M=11;F=22

M =234, F=10
M= 32
M= 26 (72.2%)

M=26 (81%)

M =78;F=36
M=87;F=33
M= 28 (100%)

M=18;F=8

M= 1092 (81.1%)

M=8F=2
M=7,F=3
M= 19 (100%)

M=18
M= 7 (100%)

11 (26%)
M=19 (100%)

M =20; F=13

M =20; F=13

M =29; F =16
M=16
30 (83.3%)

M= 26 (81%)

M =79; F =41
M = 83; F =32
M= 24 (85%)
M =12, F=12

M= 1082
(80.7%)

M=9;F=1
M=9;F=1
M= 19 (100%)

M=12
M= 6 (100%)

11 (29%)
M= 21 (100%)

55 (45, 61)*

54 (46, 61)*

55.7 (SD 7.4)
60 (SD 9)
64.0 (SD 6.9)

55.0 (SD 9.6)

47.3(SD 11)
50.8 (SD 10.7)
57.2(SD 1.7)

60 (SD 9)

61.3 (SD 7.7)
50 (SD 9)

50 (SD 5)
58.1 (SD 10.6)

59.0 (SD 7.8)
59 [58-67]*

485+86
57.8 (10.4)

57 (49, 60)*

57 (49, 60)*

54.8 (SD 5.5)
58 (SD 11)
62.0 (SD 8.0)

54 (SD 8.9)

48.4 (SD 11.9)
52.7 (SD 11.3)
57.5 (SD 1.6)

62 (SD 10)

61.2 (SD 7.91)
51 (SD 8)

51 (SD 8)
55.6 (SD 6.9)

60.5 (SD 10.3)
63 [54.5-71]*

446+94
54.5 (9.4)
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NA

NA

31(SD 7.3)
37.6[25.4;51.8]*
32.0 [21.5-
42.5]*

43.4 (SD 23.1)

52.9 (SD 30.5)
46.1 (SD 22.4)
28.3 (SD 0.4)

35.6 (SD 23.4)

29.9 (SD 15.9)
53 (SD 20)

47 (SD 16)
NR

36.2 (SD 18.1)
34.5 [24.5-46]*

68.3 [43-88]*
NR

NA

NA

30.1(SD
6.22)
8.2 [5.4;
13.2]*
33.0 [33-
475]*
47.2(SD
23.5)

50.1 (SD
31.5)
53.1(SD
30.2)
28.1(SD
39)
28.2(SD
17.4)

29.6 (SD
16.4)
50 (SD
21)
50 (SD
21)

NR

51.3 (SD
15.6)
56 [23-
74,51
52.6 [37-
78]*

NR
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Baseline features of study populations, including age, sex, BMI, baseline apnea—hypopnea index (AHI), follow-up duration, and intervention/comparator details. Data are reported as
mean (SD) or median [IQR]. Abbreviations: T2D = type 2 diabetes; OSA = obstructive sleep apnea; HF = heart failure; NAI = no active intervention. AHI values refer to baseline
measurements prior to intervention.

Supplementary Table S1b. Baseline characteristics across network nodes (assessment of transitivity)

Network node | No. of Participants Baseline AHI BMI Age Cardiometabolic
trials (n) comorbidity

CPAP 18 1,214 Predominantly Mostly overweight— | Middle-aged Variable across studies
moderate—severe obese adults

CPAP + GLP-1 | 2 66 Moderate—severe Obese range Middle-aged Predominantly

RA adults obesity/T2DM

GLP-1RA 7 347 Variable; often Predominantly obese | Middle-aged High prevalence of
exploratory adults obesity/T2DM

NAI 20 1,361 Variable Overweight—obese Middle-aged Variable across studies

adults

Baseline characteristics were extracted from Supplementary Table S1 and summarised descriptively across network nodes to assess the
plausibility of the transitivity assumption. Cardiometabolic comorbidity reflects the presence of obesity, type 2 diabetes, or metabolic syndrome
as described in the original trials. Where data were not consistently reported, categories are described qualitatively.
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Supplementary Table S2. Risk of bias assessment using the Cochrane RoB 2.0 tool. Domain-level and overall judgments for each included trial
across five domains: (D1) randomization process, (D2) deviations from intended interventions, (D3) missing outcome data, (D4) outcome
measurement, and (D5) selective reporting.

Judgments: low risk, some concerns, or high risk.

Author, year
Amin et al., 2015
Bakker et al., 2020
Blackman et al., 2016
Chirinos et al., 2014
Craig et al., 2012
Duarte et al., 2012
Egeaetal., 2008
Giampa et al., 2022
Grunstein et al., 2024
Hoyos et al, 2015
Hoyos et al., 2024
Huang et al., 2014
Jiang et al., 2023
Joyeux-Faure et al., 2018
Krogager et al., 2020
Lam et al., 2016

D1
High Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Some Concerns
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Some Concerns
Low Risk
Some Concerns
Low Risk
Low Risk
Low Risk

D2
High Risk
Low Risk
Some Concerns
High Risk
Some Concerns
High Risk
High Risk
Some Concerns
Low Risk
High Risk
High Risk
Some Concerns
High Risk
High Risk
High Risk
High Risk

D3
Some Concerns
Low Risk
Some Concerns
Some Concerns
Low Risk
Some Concerns
Some Concerns
Low Risk
Some Concerns
Low Risk
Low Risk
Some Concerns
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk

D4
Some Concerns
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Some Concerns
Some Concerns
Low Risk
Some Concerns
Some Concerns
Low Risk
High Risk
Low Risk
Some Concerns

Low Risk

D5

Some Concerns
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk

Some Concerns

Some Concerns
Low Risk
High Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk

Overall Judgment

High Risk
Low Risk
Some Concerns
High Risk
Some Concerns
High Risk
High Risk
Some Concerns
High Risk
High Risk
High Risk
Some Concerns
High Risk
High Risk
High Risk
High Risk



Lopez et al., 2019

Macedo et al., 2022
Malhorta et al., 2024
Mansfield et al., 2003
Martinez-Ceron et al., 2016
McEvoy et al., 2016
O’Donnell et al., 2024
Prudon et al., 2013
Ruttanaumpawan et al., 2008
Ruzicka et al., 2020

Salord et al., 2016

West et al., 2006

Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Some Concerns
Low Risk
Some Concerns
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk

Some Concerns
Some Concerns
Some Concerns
Some Concerns
High Risk
High Risk
High Risk
Low Risk
High Risk
Some Concerns
High Risk
Low Risk

High Risk
Low Risk
Low Risk
Some Concerns
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Some Concerns
Low Risk

Some Concerns
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk

Some Concerns
Low Risk

Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
Low Risk
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High Risk
Some Concerns
Some Concerns
Some Concerns

High Risk

High Risk

High Risk

Low Risk

High Risk
Some Concerns

High Risk

Low Risk

The data from the studies by Evan Cauter et al, 2010 and ISRCTN16250774 et al., 2014 were extracted from the clinical trial registry, so it was

not possible to perform RoB2.



Supplementary Table S3a. Summary of findings and certainty of evidence (GRADE)

Primary outcome: AHI

Outcome

AHI

(events/hour)

SBP (mmHQg)

DBP (mmHg)

BMI (kg/m?)

Participants/number

of studies

883/18

2222/18

2229/20

532/12

Main

comparison

CPAP vs NAI

LIRA_CPAP
vs NAI
(network
example)
LIRA_CPAP
vs NAI
(network
example)
LIRA vs NAI

(network)

Relative effect
MD (95% CI)

-22.17 (-38.01 to -

6.33)

-4.40 (-13.32 to
4.52)

-2.50 (-7.77 to
2.77)

-2.00 (-3.49 to -
0.51)

Absolute

difference

Mean
reduction of
~22
events/h

Not
statistically

significant

Not
statistically

significant

Mean

reduction of

Certainty
of the
evidence
(GRADE)

SPISPISoIS)

SISPISIS)

SSISPISIS)

SPISPISPIS)

Comments

Downgraded for
imprecision and
inconsistency;
clinically
important effect.
Imprecision and
heterogeneity; ClI

crosses the null.

Imprecision;
possible risk of
bias; CI crosses
the null.
Reasonable

consistency;



~2 kg/m? downgraded for
risk of bias.
ESS (points) 1790/11 CPAP vs NAI -2.75(-3.71to - Mean OPDP6 Clinically
(network) 1.79) reduction of relevant
~2.8 points reduction;
possible risk of
bias.
Fasting 392/8 CPAP vs NAI -0.02 (-0.14 to Not DPOHOOS Imprecision;
glucose (network) 0.10) statistically likely
(mmol/L) significant inconsistency; Cl
crosses the null.
HbAlc (%) 438/11 LIRA vs NAI -0.19 (-0.25 to - Mean DPPO  Consistent effect;
(network) 0.13) reduction of downgraded for

~0.19%

risk of bias.

129

Certainty ratings for each primary and secondary outcome according to the GRADE framework adapted for network
meta-analysis. Effect estimates are reported as mean differences (MDs) with 95% confidence intervals (Cls). Certainty

graded as high (DODD), moderate (HODGO), low (HBHOO), or very low (BOOO).
Abbreviations: AHI = apnea—hypopnea index; SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; BMI =

body mass index; ESS = Epworth Sleepiness Scale; HbAlc = glycated hemoglobin.

Supplementary Table S3b. GRADE downgrading decisions by outcome
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Outcome Comparison Risk of | Indirectness | Imprecision | Inconsistency Overall Rationale
bias certainty
AHI CPAP vs NAI -1 0 0 0 Moderate Lack of blinding in CPAP trials; consistent
large effect

AHI GLP-1 RA vs 0 -1 -1 0 Low AHI secondary outcome; few trials; wide Cls
NAI

ESS CPAP vs NAI -1 0 0 0 Moderate Subjective outcome; consistent effect

ESS GLP-1 RA vs 0 -1 -1 0 Low Subjective outcome; indirect evidence
NAI

BMI GLP-1RA vs 0 0 0 0 High Prespecified primary outcome; consistent
NAI effects

HbAlc GLP-1RA vs 0 0 0 0 High Primary metabolic endpoint

NAI




Supplementary Table S4. Assessment of indirectness across PICO domains

Study
Amin et al., 2015
Bakker et al., 2020
Blackman et al., 2016
Chirinos et al., 2014
Craig et al., 2012
Duarte et al., 2012
Egea et al., 2008
Eve Van Cauter et., 2010
Giampa et al., 2022
Grunstein et al., 2024
Hoyos et al, 2015
Hoyos et al., 2024
Huang et al., 2014
ISRCTN16250774 et al., 2014
Jiang et al., 2023
Joyeux-Faure et al., 2018
Krogager et al., 2020
Lam et al., 2016
Lopez et al., 2019
Macedo et al., 2022
Malhorta et al., 2024
Mansfield et al., 2003
Martinez-Ceron et al., 2016
McEvoy et al., 2016

O’Donnell et al., 2024

()
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(Overall)




Study (P) )
Prudon et al., 2013 Y Y
Ruttanaumpawan et al., 2008 PN Y
Ruzicka et al., 2020 PN Y
Salord et al., 2016 Y Y
West et al., 2006 Y Y

©

132

(O) (Overall)

Y Y
N N
N N
Y Y
Y Y

Evaluation of indirectness for each included study in relation to the target population

(P), intervention (I), comparator (C), and outcome (O). Ratings: Y = yes; N = no; PY =

probably yes; PN = probably no; S = study excluded.

Supplementary Table S5. Relative treatment effects on apnea—hypopnea index (AHI).

CPAP MD [95% CI]
-16.07

[-60.08; 27.94] EXE

-28.03 -11.96

[-56.15; 0.08] [-59.14;35.21] LIRA

-14.86 1.21 13.18

[-42.86; 13.14] [-45.89; 48.32] [-12.80;39.16] LIRA + CPAP
-22.17 -6.10 5.86 -7.31
[-38.01; -6.33] [47.16;34.96] [-17.36;29.09] [-30.41; 15.78]
-2.17 13.90 25.86 12.69
[-45.42; 41.07] [-43.59; 71.39] [-20.60; 72.33] [-33.71; 59.08]
1.83 17.90 29.86 16.69

[-41.44; 45.10] [-39.61; 75.41] [-16.62; 76.35] [-29.73; 63.10]

NAI
20.00
[-20.24; 60.24]
24.00
[-16.27; 64.27]

TIRZE
4.00
[-36.21; 44.21] TIRZE + CPAP

Network meta-analysis results expressed as mean differences (MDs, events/hour) with 95%

confidence intervals (CIs). Negative MDs indicate greater reduction in AHI for the treatment

listed in the column compared with that in the row. Abbreviations: CPAP = continuous

positive airway pressure; EXE = exenatide; LIRA = liraglutide; LIRA+CPAP = liraglutide
plus CPAP; TIRZE = tirzepatide; TIRZE+CPAP = tirzepatide plus CPAP; NAI = no active

intervention. Denotes statistically significant (p < 0.05).
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Supplementary Table S6. Relative treatment effects on systolic blood pressure (SBP).

CPAP MD (95% CI)

3.90

[-2.77; 10.58] LIRA

3.39 -0.52

[-6.02; 12.80] [-11.56;10.52]  LIRA + CPAP
-1.01 -4.92 -4.40

[-4.02;1.99] [-11.43; 1.59] [-13.32; 452] NAI
6.69 2.78 3.30 7.70

[-2.39; 15.76] [-7.97;1353]  [-9.06; 15.66] [-0.86;16.26] TIRZE

Network meta-analysis results expressed as mean differences (MDs, mmHg) with 95%
confidence intervals (Cls). Negative MDs indicate lower SBP in the treatment listed in
the column compared with that in the row. Abbreviations as in Table S6. Denotes p <
0.05.

Supplementary Table S7. Relative treatment effects on diastolic blood pressure
(DBP).

MD (95%
CPAP Cl)
-0.25
[-2.05; 1.55] LIRA
0.85 1.10
[-3.07; 4.77] [-2.87;5.07] LIRA + CPAP
-0.88
[-1.64; - -0.63 -1.73
0.13] [-2.30; 1.04] [-5.60;2.14] NAI
1.92 2.17 1.07 2.80
[-0.18; 4.01] [-0.40;4.74] [-3.27;5.41] [0.84;4.76] TIRZE
0.32 0.57 -0.53 1.20 -1.60 TIRZE +

[-1.85; 2.48] [-2.06; 3.20] [-4.90; 3.84] [-0.83;3.23] [-3.48;0.28] CPAP
Network meta-analysis results expressed as mean differences (MDs, mmHg) with 95%

confidence intervals (CIs). Negative MDs indicate lower DBP in the treatment listed in
the column compared with that in the row. Abbreviations as in Table S6. Denotes p <
0.05.
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Supplementary Table S8. Relative treatment effects on body mass index (BMI).

CPAP
1.67 [1.16; 2.18] LIRA

2.07[056;358] 0.0 [-1.15; 1.95] LIRA + CPAP

0.07[-0.19; 0.33]  -1.60 [-2.04; -1.16] -2.00[-3.49; -051]  NAI

Network meta-analysis results expressed as mean differences (MDs, kg/m?) with
95% confidence intervals (Cls). Negative MDs indicate a reduction in BMI for the
treatment listed in the column compared with that in the row. Abbreviations as in
Table S6. Denotes p < 0.05.

Supplementary Table S9. Relative treatment effects on Epworth Sleepiness Scale
(ESS).

CPAP
-2.55[-5.14; 0.03] LIRA
-2.75[-3.71; -1.79] -0.20 [-2.60; 2.20] NAI

Network meta-analysis results expressed as mean differences (MDs, score units) with
95% confidence intervals (Cls). Negative MDs indicate greater improvement (less
sleepiness) for the treatment listed in the column compared with that in the row.

Abbreviations as in Table S6. Denotes p < 0.05.
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Supplementary Table S10. Relative treatment effects on fasting glucose

CPAP MD (95% CI)
-0.02 [-0.32; 0.28] LIRA
-0.02 [-0.14; 0.10] 0.00 [-0.28; 0.28]  NAI

Network meta-analysis results expressed as mean differences (MDs, mmol/L) with
95% confidence intervals (Cls). Negative MDs indicate lower fasting glucose for the
treatment listed in the column compared with that in the row. Abbreviations as in
Table S6. Denotes p < 0.05.

Supplementary Table S11. Relative treatment effects on glycated hemoglobin
(HbALc).

CPAP

0.13 [-0.05; 0.31] LIRA

0.10[-0.27; 0.47] -0.03 [-0.37; 0.30] LIRA + CPAP

-0.06 [-0.23; 0.11] -0.19 [-0.25; -0.13] -0.16 [-0.49; 0.17]  NAI

Network meta-analysis results expressed as mean differences (MDs, %) with 95%
confidence intervals (Cls). Negative MDs indicate lower HbAlc for the treatment
listed in the column compared with that in the row. Abbreviations as in Table
S6. Denotes p < 0.05.
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Supplementary Figure S1. Treatment ranking based on surface under the cumulative

ranking curve (SUCRA) for AHI reduction.
The figure depicts the probability of each intervention occupying each rank position;

CPAP ranked highest for AHI reduction.
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Supplementary Figure S2. Network meta-analysis of treatment effects on systolic

blood pressure (SBP).
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Values represent mean differences (MDs, mmHg) with 95% confidence intervals (Cls).

No intervention produced a statistically significant effect on SBP.

Number of Direct

Comparison Studies Evidence 12 Random Effects Model
CPAPvs.LIRA

Direct estimate 1 0.41 —

Indirect estimate —
Network estimate _
CPAPvs.NAI

Direct estimate 14 0.95 75.9% ——
Indirect estimate

Network estimate =

LIRA vs.NAI

Direct estimate 1 0.64 —_—
Indirect estimate e
Network estimate _
LIRA+CPAP vs.NAI

Direct estimate 1 1.00 —_—
Indirect estimate

Network estimate —_—
TIRZE vs.NAI

Direct estimate 1 1.00 —

Indirect estimate

Network estimate e

[ I T
-15-10 -5 0

I
5

T 1
10 15

MD

95%-Cl

6.39 [-4.01; 16.79]
2.17 [-6.53; 10.86]
3.90 [-2.77; 10.58]

-1.23

[-4.32;

1.85]

2.99 [-10.21; 16.19]

-1.01

-3.40
762
-4.92
-4.40

-4.40

-7.70

-7.70

[-4.02;

1.99]

© 4.73]
© 3.23]
; 1.59]
. 4.52]

. 452

; 0.86]

; 0.86]



Supplementary Figure S3. Network meta-analysis of treatment effects on diastolic
blood pressure (DBP).

138

Values represent mean differences (MDs, mmHg) with 95% confidence intervals (Cls).

Liraglutide plus CPAP showed a small reduction in DBP versus no active intervention.

Number of
Comparison Studies
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Supplementary Figure S4. Network meta-analysis of treatment effects on body mass
index (BMI).

Values represent mean differences (MDs, kg/m?2) with 95% confidence intervals (Cls).

Liraglutide and liraglutide plus CPAP produced the greatest reductions in BMI.
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Supplementary Figure S5. Network meta-analysis of treatment effects on fasting

glucose.
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Values represent mean differences (MDs, mmol/L) with 95% confidence intervals (CIs).

No intervention significantly changed fasting glucose.
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Supplementary Figure S6. Network meta-analysis of treatment effects on glycated

haemoglobin (HbA1c).
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Liraglutide significantly reduced HbAlc compared with no active intervention; CPAP

showed no effect.
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Supplementary Figure S7. Sensitivity network meta-analysis separating placebo and
sham CPAP comparators. Treatment effect estimates for apnea—hypopnea index (AHI)
and body mass index (BMI) were directionally consistent with the primary analysis,

with overlapping confidence intervals across control types.
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Supplementary Table S12. Design-specific decomposition of the Q statistic assessing

inconsistency and heterogeneity according to control type (placebo vs sham CPAP).

Outcome Design / Comparison Q df | p-value
statistic

AHI NAI vs CPAP (within-design) 2325.15 6 | <0.0001

AHI NAI vs liraglutide vs liraglutide + CPAP (within- 16.25 2 | 0.0003
design)

AHI Between designs (control type: NAI vs liraglutide) 0.30 1 |0.5837

AHI Between designs (control type: NAI vs liraglutide + 1.16 1 |0.2817
CPAP)

AHI Placebo vs CPAP (within-design) 2318.08 5 | <0.0001

AHI Placebo vs liraglutide vs liraglutide + CPAP (within- 16.25 2 | 0.0003
design)

AHI Between designs (control type: CPAP vs sham CPAP) | 1.30 1 |0.2540

BMI NAI vs CPAP (within-design) 414 9 | 0.9020

BMI Placebo vs CPAP (within-design) 4.05 8 | 0.8530
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Q statistics were obtained from design-by-treatment interaction models. Within-design
Q statistics reflect heterogeneity within individual trial designs, whereas between-design
Q statistics evaluate inconsistency attributable to differences in control type. Non-
significant between-design Q values indicate no evidence that control type (placebo vs
sham CPAP vs usual care) explains heterogeneity in network estimates.

ANEXO 3
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Table S1 . RoB2 Assessment

Domain

Cas et al., 2024

Gejl et al., 2016

Mullins et al., 2019

1. Randomization
process

2. Deviations from
intended
interventions

3. Missing outcome
data

4. Measurement of the

outcome

5. Selection of the
reported result

Some concerns — randomization
method not fully described;
unclear allocation concealment.
High risk — “no treatment”
control arm, open-label;
participants and personnel aware
of group allocation.

Low risk — dropouts <10%,
reasons balanced between groups.

Some concerns — cognitive testing
not blinded; potential assessor
bias possible.

Low risk — protocol publicly
available, prespecified outcomes.

Low risk — described random
sequence and concealment in
protocol.

Low risk — double-blind design
with matched placebo.

Low risk — low attrition;
intention-to-treat applied.

Low risk — blinded outcome
assessors for cognitive and
metabolic measures.
Low risk — consistent with
published protocel
(ClinicalTrials.gov
NCT01469351).

Low risk — reported random
sequence generation and
allocation concealment.
Low risk — double-blind and
placebo-controlled.

Some concerns — 2 dropouts
in GLP-1 arm (=15%) without
clear imputation procedure.
Low risk — assessor blinding
reported for all endpoints.

Some concerns — minor
deviations in reported
timepoints (6, 12, 18 months).

Ovwerall risk of bias
(RoB2)

€ High — due to open-label
design and potential
measurement bias.

Low - fully blinded,
consistent reporting,.

Some concerns — attrition
and selective timing in
reporting.
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Table S2. Sensitivity analysis for imputed correlation coefficients (r = 0.3, 0.5, 0.7) used to derive SD of change-from-baseline

Outcome Study Group r=0.3 r=05 r=07 Direction of Impact on pooled
SDA S5DA S5DA effect estimate
Cognition (SMD) Gejl 2016 Liraglutide vs 4.55 3.70 2.60 | favors GLP-1 Minimal — SMD
placebo shifts <0.05
Cas 2024 Exenatide vs no 6.10 4.90 345 | favors GLP-1 Minimal
treatment
Mullins 2019  Exenatide vs 7.20 5.80 4.10 | favors GLP-1 Minimal
placebo
FPG (SMD) Gejl 2016 Liraglutide vs 8.50 6.90 4.90 | favors GLP-1 <5% change in
placebo pooled SMD
Cas 2024 Exenatide vs no 9.10 7.40 5.30 | favors GLP-1 <10% change
treatment
Mullins 2019  Exenatide vs 11.0 8.90 6.20 | favors GLP-1 <10% change
placebo
Weight (MD, kg) Gejl 2016 Liraglutide vs 5.20 4.20 3.00 | favors GLP-1 negligible (<2%)
placebo
Cas 2024 Exenatide vs no 7.60 6.20 4.40 | favors GLP-1 negligible (<2%)

treatment
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Table S3. GRADE

Review question: Do GLP-1 receptor agonists improve cognition in individuals with mild cognitive impairment, early Alzheimer’s disease, or

type 2 diabetes?

Summary of Findings Table (SoF)

Summary of Findings Table (SoF)

Outcome Participants Risk of Inconsistency Indirectness Imprecision Publication Effect Certainty
(longest follow- (studies) bias bias (random- (GRADE)
up) effects
model)
Cognitive 86(3) Serious?! Serious? INot serious? Serious? Mot SMD -0.22 Low
function (SMD, assessable® [-0.82;0.39]
change from
baseline)
Fasting plasma 88 (3) Serious! Possibles Very Very Mot SMD -2.04  Very low
glucose (SMD, serious’ serious’ assessable® [-5.87;1.79]
change from
baseline)
Body weight 66 (2) Serious' MNotserious®  INot serious Serious® Mot MD -2.27  Very low
(MD, kg, change assessable® [-7.37; 2.83]

from baseline)
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Explanations and Justifications

Risk of bias (—1): Small sample sizes; one trial with a no-treatment control (Cas
2024) and unclear blinding. Change-score SDs were imputed.

Inconsistency (—1): Moderate heterogeneity (1> = 47%) across cognitive
outcomes using different instruments (MMSE vs WMS-1V).

Indirectness: All studies assessed validated cognitive or metabolic endpoints
directly relevant to the target population.

Imprecision (—1): Wide 95% Cls crossing the null; total N insufficient to detect
modest effects.

Publication bias: Fewer than 10 studies; funnel plots not interpretable. Not
downgraded but labeled “not assessable.”

Inconsistency (possible): Moderate heterogeneity (12 = 40%) with variability in
variance magnitude; retained as “possible.”

Imprecision (-2): Extremely wide confidence interval (—5.9 to +1.8 SMD)
compatible with both large benefit and harm; very low N.

Inconsistency (not serious): 1> = 0%; consistent direction of effect.

Imprecision (—1): Wide CI (—7.4 to +2.8 kg) crossing the null; total N small.

Table S4. Adherence and adverse events across included randomized controlled trials

Study N N Duration Main Adverse Discontinuations due
Randomized = Completed Events to AEs (%)
(%)
Gejl 38 35 (92%) 26 weeks = Nausea (3), 1 (2.6%)
2016 Vomiting (1)
Mullins 206 180 (87%) 18 Gl discomfort (8), 6 (2.9%)
2019 months Headache (3)
DeiCas | 34 29 (85%) 12 Nausea (2), Mild 1 (3%)
2024 months hypoglycemia (0)

Summary of study-level data on adherence rates and adverse events among participants receiving GLP-1

receptor agonists versus placebo. Reported completion rates refer to the percentage of participants who

completed follow-up relative to those randomized. Adverse events were mild to moderate and mainly

gastrointestinal, consistent with the known pharmacologic profile of GLP-1 receptor agonists. No serious

treatment-related adverse events were reported in any trial.



