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Resumo

A consolidacdo dssea constitui um processo bioldgico complexo, dependente da
interacdo entre células osteogénicas, mediadores inflamatdérios, vascularizacdao e
metabolismo sistémico. Nesse contexto, medicamentos que atuam sobre vias
metabdlicas relacionadas ao tecido ésseo tém despertado interesse na ortopedia. A
tirzepatida, agonista dual dos receptores do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1)
e do polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP), apresenta efeitos
metabdlicos relevantes, incluindo melhora do controle glicémico e redugdo ponderal,
porém seus efeitos especificos sobre a consolidacdo de fraturas ainda ndo estdo
completamente estabelecidos. Este estudo tem como objetivo analisar, por meio de
revisdo da literatura, a possivel associacdo entre o uso da tirzepatida e os mecanismos
envolvidos na consolidacdo dssea, considerando evidéncias experimentais e clinicas
relacionadas as vias GLP-1 e GIP. Estudos sobre agonistas do GLP-1 sugerem possiveis
efeitos sobre o metabolismo 6sseo, com alteracdes em marcadores de formacgdo e
reabsorcdo 6ssea e, em algumas analises, auséncia de aumento do risco de fraturas.
Entretanto, estudos recentes envolvendo tirzepatida e semaglutida demonstram
resultados heterogéneos sobre densidade mineral éssea, indicando que a perda ponderal
pode estar associada a reducdo da densidade dssea em determinados grupos. Do ponto
de vista ortopédico, dados observacionais recentes sobre o uso perioperatdrio de
agonistas do GLP-1 em pacientes submetidos a fixagdo de fraturas sugerem que essa
classe pode apresentar influéncia sobre os desfechos relacionados a recuperacdo 6ssea,
embora tais resultados ndo permitam estabelecer relacdo causal nem possam ser
diretamente extrapolados para a tirzepatida. Dessa forma, os mecanismos potenciais
incluem modulacdo do metabolismo osteoblastico e osteocldstico, altera¢des da
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inflamacao, melhora do controle glicémico e possiveis efeitos indiretos decorrentes da
reducdo da obesidade e de fatores metabdlicos associados. Apesar do potencial
terapéutico, a evidéncia disponivel ainda ndao permite recomendar a tirzepatida como
estratégia para acelerar a consolidacdo de fraturas. Sdo necessarios estudos clinicos
prospectivos, com avaliagao radiografica, parametros de consolidagdao, marcadores de
remodelacdo dssea e acompanhamento adequado, para determinar sua seguranga e
eficdcia no contexto ortopédico.

Palavras-chave: Tirzepatida; Consolidacdao de fraturas; Metabolismo ésseo; GLP-1; GIP;
Ortopedia.Palavras-chave:

Association of Tirzepatide with Fracture Healing: Na
Orthopedic Study

ABSTRACT

Bone healing is a complex biological process that depends on the interaction between
osteogenic cells, inflammatory mediators, vascularization, and systemic metabolism. In this
context, medications that act on metabolic pathways related to bone tissue have attracted
increasing interest in orthopedics. Tirzepatide, a dual agonist of glucagon-like peptide-1 (GLP1)
and glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) receptors, has relevant metabolic
effects, including improved glycemic control and weight reduction; however, its specific effects
on fracture healing have not yet been fully established. This study aims to analyze, through a
literature review, the potential association between tirzepatide use and the mechanisms
involved in bone healing, considering experimental and clinical evidence related to the GLP-1
and GIP pathways. Studies involving GLP-1 receptor agonists suggest potential effects on bone
metabolism, with changes in markers of bone formation and resorption and, in some analyses,
no significant increase in fracture risk. However, recent studies involving tirzepatide and
semaglutide have shown heterogeneous effects on bone mineral density, suggesting that
weight loss may be associated with reduced bone density in certain populations. From na
orthopedic perspective, recent observational data regarding the perioperative use of GLP-1
receptor agonists in patients undergoing fracture fixation suggest that this drug class may
influence outcomes related to bone recovery, although these findings do not establish a causal
relationship and cannot be directly extrapolated to tirzepatide. Potential mechanisms include
modulation of osteoblastic and osteoclastic activity, changes in inflammatory responses,
improved glycemic control, and indirect effects resulting from reductions in obesity and
associated metabolic factors. Despite its potential therapeutic relevance, current evidence
remains insufficient to recommend tirzepatide as a strategy to accelerate fracture healing.
Further prospective clinical studies evaluating radiographic healing, fracture consolidation
parameters, bone remodeling markers, and long-term outcomes are necessary to determine
its safety and efficacy in the orthopedic setting.

Keywords: Tirzepatide; Fracture Healing; Bone Metabolism; GLP-1; GIP; Orthopedics.
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INTRODUCAO

A consolidacdo de fraturas é um processo bioldgico complexo, caracterizado por
uma sequéncia coordenada de eventos inflamatérios, celulares e vasculares que
culminam na formacgdo, mineralizagdo e remodelacdo do tecido dsseo?. Esse processo
depende da interagdo entre osteoblastos, osteoclastos, células mesenquimais, fatores de
crescimento e mediadores inflamatérios, sendo influenciado por condigdes sistémicas
como idade, estado nutricional, diabetes mellitus, obesidade e alteracbes do
metabolismo dsseo. A compreensao dos fatores capazes de interferir nesse processo
apresenta importancia significativa para a ortopedia, especialmente na busca por
estratégias que possam favorecer a recupera¢dao funcional e reduzir complicagdes

relacionadas ao atraso da consolidagdo’.

Paralelamente ao avanco do conhecimento sobre o metabolismo dsseo,
medicamentos originalmente desenvolvidos para o tratamento de alteracGes
metabdlicas tém despertado interesse devido aos seus possiveis efeitos sobre o tecido
dsseo. Entre esses fdrmacos destaca-se a tirzepatida, um agonista dual dos receptores
do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e do polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose (GIP). Seu uso tem se expandido principalmente no tratamento
do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade, apresentando efeitos expressivos sobre o
controle glicémico, a sensibilidade a insulina e a reducdo do peso corporal®.

A relacdo entre as vias metabdlicas estimuladas pela tirzepatida e o tecido ésseo
constitui uma area de crescente interesse®. Receptores relacionados as incretinas e seus
respectivos mecanismos de sinalizacdo tém sido investigados quanto a participacdo na
regulacio do metabolismo dsseo, incluindo possiveis efeitos sobre a atividade
osteobldstica, osteoclastica e sobre o equilibrio entre formacgdo e reabsorgdo dssea. Além
disso, a melhora do controle glicEmico e a reducdao da obesidade promovidas pela
tirzepatida podem exercer efeitos indiretos sobre o ambiente metabdlico no qual ocorre
a reparacdo Ossea. Entretanto, esses possiveis beneficios devem ser analisados em
conjunto com os efeitos da perda ponderal sobre a massa e a densidade éssea, uma vez
gue altera¢des metabdlicas importantes podem apresentar consequéncias distintas para

a saude esquelética®.
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Apesar do crescente nimero de estudos sobre agonistas do GLP-1 e metabolismo
dsseo, ainda sdo limitadas as evidéncias especificamente relacionadas a tirzepatida e,
sobretudo, a sua influéncia direta sobre a consolida¢do de fraturas. A maior parte das
evidéncias disponiveis concentra-se em densidade mineral 6ssea, marcadores de
remodelacdo dssea, risco de fraturas e alteracdes metabdlicas, ndo sendo possivel
estabelecer, até o momento, que a tirzepatida acelere a consolidacdo de fraturas em

humanos®.

Diante dessa lacuna, torna-se relevante investigar a possivel relacdo entre a

utilizacdo da tirzepatida e os mecanismos envolvidos no reparo ésseo.

O seguinte artigo objetivou analisar as evidéncias disponiveis acerca da
associacdo entre a tirzepatida e a consolidacdo de fraturas, discutindo seus potenciais
mecanismos de a¢do, possiveis beneficios e limitacdes, bem como as perspectivas para

sua aplicacdo no contexto ortopédico.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater qualitativo, realizada

com o objetivo de descrever a associacdo da tirzepatida na consolidacdo de fraturas.

A busca bibliografica foi realizada em agosto de 2026 nas bases de dados
PubMed, LILACS, SciELO e Latindex, abrangendo publicacdes dos ultimos 15 anos. Foram
utilizados os descritores: Tirzepatida; Consolidacdo de fraturas; Metabolismo dsseo; GLP-
1; GIP; Ortopedia.

Inicialmente, foi realizada a leitura dos titulos e resumos para identificacdo dos
estudos potencialmente elegiveis. Em seguida, os artigos selecionados foram analisados

na integra quanto aos objetivos, metodologia, resultados e discussao.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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MECANISMOS POTENCIAIS DA TIRZEPATIDA SOBRE O METABOLISMO OSSEO

A tirzepatida atua como agonista dual dos receptores do peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP-1) e do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP). Essas
vias metabdlicas apresentam potencial interacdo com o tecido dsseo, podendo
influenciar a atividade de osteoblastos e osteoclastos e, consequentemente, o processo

de remodelagdo dssea®.

A ativagdo da via GLP-1 tem sido associada a alteragdes em marcadores de formacgao e
reabsor¢do dssea. Estudos envolvendo agonistas do GLP-1 demonstram modificagdes em
marcadores como P1NP, osteocalcina e B-CTX, sugerindo possivel influéncia sobre o
equilibrio entre formacao e reabsorc¢do éssea. Entretanto, esses achados ndo devem ser
interpretados como evidéncia de que a tirzepatida seja capaz de acelerar diretamente a

consolidacdo de fraturas®.

INFLUENCIA DO CONTROLE GLICEMICO NA CONSOLIDAGAO DAS FRATURAS

O diabetes mellitus constitui importante fator de risco para alteracGes na consolidacao
O0ssea. A hiperglicemia cronica pode comprometer a angiogénese, a funcao
osteoblastica, a resposta inflamatdria e a formacdo do calo ésseo, contribuindo para

atraso de consolida¢do e ndo unido®.

Nesse contexto, a melhora do controle glicémico proporcionada pela tirzepatida pode
exercer efeito indireto favoravel sobre o reparo 6sseo. A reducdo da hiperglicemia e da
resisténcia insulinica poderia proporcionar um ambiente metabdlico mais adequado a

regeneracdo tecidual’.

Contudo, esse possivel beneficio deve ser diferenciado de um efeito osteogénico direto.
A melhora metabdlica decorrente do tratamento ndo demonstra, isoladamente, que a

tirzepatida tenha ac¢do especifica sobre a consolidacdo da fratura?.

ASSOCIACAO ENTRE OBESIDADE, PERDA PONDERAL E SAUDE OSSEA

A obesidade apresenta relacdo complexa com o metabolismo dsseo. Embora o maior
peso corporal possa aumentar a carga mecanica sobre o esqueleto, a obesidade também
estd associada a alteragcdes metabdlicas, inflamatdrias e hormonais que podem interferir

na qualidade déssea®.
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A tirzepatida promove perda ponderal significativa, o que constitui importante beneficio
metabdlico, mas introduz uma questdo relevante para a saude esquelética. A redugao
acentuada de peso pode estar acompanhada de diminui¢ao da densidade mineral éssea,

principalmente em regides como quadril e colo femoral®.

Portanto, ndo é adequado pressupor que a perda de peso provocada pela tirzepatida seja
necessariamente benéfica para a consolidacdo dssea. O efeito final provavelmente
depende da interacdo entre melhora metabdlica, alteracdes na composicdo corporal,

ingestdo nutricional, atividade fisica e remodelagdo dssea?.

TIRZEPATIDA E RISCO DE FRATURAS

Os dados disponiveis sobre risco de fraturas apresentam resultados heterogéneos.
Alguns estudos envolvendo agonistas das incretinas ndo demonstram aumento
significativo do risco de fraturas, enquanto determinadas analises envolvendo

tirzepatida identificaram associacdes com osteoporose ou fraturas por fragilidade®.

Essa discrepancia pode estar relacionada as diferencas metodoldgicas entre os estudos,
incluindo idade dos pacientes, presenca de diabetes mellitus, obesidade, duracdo do

tratamento, magnitude da perda ponderal e condigbes clinicas preexistentes’.

E importante distinguir risco de ocorréncia de fratura de capacidade de consolidagdo de
uma fratura ja existente. S3o fendmenos biologicamente distintos. Mesmo que
determinado medicamento ndo aumente a incidéncia de fraturas, isso nao significa

necessariamente que ele acelere a consolidacdo de uma fratura apds sua ocorréncia®.

POSSIVEL RELACAO COM A CONSOLIDAGAO OSSEA

A consolidacdo de uma fratura ocorre por fases sucessivas que incluem resposta
inflamatéria, formacdo do calo cartilaginoso, ossificacdo e remodela¢do. Qualquer
intervencdo capaz de modificar inflamacdo, vascularizacdo, metabolismo energético ou

atividade osteoblastica pode teoricamente interferir nesse processo®.

Nesse sentido, a tirzepatida apresenta plausibilidade bioldgica para influenciar

indiretamente algumas dessas etapas. Entretanto, atualmente ndo existem evidéncias
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clinicas robustas suficientes para estabelecer que o medicamento reduza o tempo de

consolidagdo ou diminua a incidéncia de n&o unido®.

Alguns estudos observacionais envolvendo agonistas do GLP-1 em pacientes submetidos
a fixagao cirurgica de fraturas identificaram resultados divergentes quanto a ocorréncia
de ndo unido. Esses dados s3ao relevantes para a ortopedia, mas ndao permitem
estabelecer causalidade e tampouco podem ser automaticamente extrapolados para a

tirzepatida®.

IMPLICACOES PERIOPERATORIAS NA ORTOPEDIA

O uso de medicamentos incretinicos no periodo perioperatério tornou-se relevante
devido a ampla utilizacdo dessas terapias em pacientes com obesidade e diabetes
mellitus. Em pacientes submetidos a osteossintese, a preocupac¢do nao se limita a
seguranca anestésica, mas também envolve possiveis efeitos sobre cicatrizagdo,
metabolismo dsseo e recuperacdo funcional®.

Até o momento, entretanto, ndo ha evidéncias suficientes para recomendar a suspensao
ou a manutencdo da tirzepatida especificamente com o objetivo de modificar a
consolidacdo de uma fratura. A decisdo clinica deve considerar individualmente
indicacdo do medicamento, controle metabdlico, estado nutricional, procedimento

realizado e condig&es clinicas do paciente®.

LIMITAGOES DAS EVIDENCIAS DISPONIVEIS

A principal limitacdo da literatura atual é a escassez de estudos prospectivos
especificamente desenhados para investigar a relacdo entre tirzepatida e consolidacao
de fraturas?.

Grande parte das evidéncias deriva de estudos retrospectivos, analises observacionais
ou pesquisas realizadas com outros agonistas do GLP-1. Além disso, diferentes estudos
utilizam desfechos distintos, como densidade mineral dssea, marcadores bioquimicos,

ocorréncia de fraturas ou complicagdes cirurgicas®.

Consequentemente, existe risco de extrapolacdo inadequada dos resultados.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue x (2026), Page 05-43.



7 BJIHS

i ASSOCIACAO DA TIRZEPATIDA NA CONSOLIDACAO DE FRATURAS: UM ESTUDO ORTOPEDICO
Oliveira et al.

Evidéncias relacionadas ao GLP-1 ndo podem ser automaticamente consideradas
evidéncias especificas sobre a tirzepatida, especialmente porque a molécula também

atua sobre o receptor GIP®.

PERSPECTIVAS PARA PESQUISAS FUTURAS

S3do necessarios estudos clinicos prospectivos que avaliem diretamente pacientes com
fraturas submetidos ao tratamento com tirzepatida. Esses estudos deveriam considerar
como desfechos o tempo radiografico de consolida¢do, formac¢do e qualidade do calo
dsseo, ocorréncia de atraso de consolidacdo, ndo unido, necessidade de procedimentos
adicionais e recuperacdo funcional®.

Também seria relevante avaliar marcadores de remodelacdo dssea, densidade mineral
dssea e parametros metabdlicos, controlando fatores de confusdo como idade, diabetes
mellitus, obesidade, tabagismo, deficiéncia de vitamina D, estado nutricional, localizacao

da fratura e método de fixacdo®.

SINTESE DA DISCUSSAO

A literatura atualmente disponivel sugere uma possivel interacdo entre a tirzepatida e o
metabolismo dsseo, mas ndo demonstra de forma conclusiva que o medicamento

apresente efeito osteogénico ou acelere a consolidacdo de fraturas™.

Os potenciais efeitos benéficos podem decorrer principalmente da melhora do controle
glicémico e das alteragdes metabdlicas, enquanto a perda ponderal expressiva pode
representar um fator adicional capaz de modificar a densidade mineral éssea. Dessa

forma, a relagdo entre tirzepatida e consolidacdo éssea provavelmente é multifatorial’.

Até o momento, portanto, a tirzepatida deve ser considerada uma intervencao
metabdlica com possivel repercussdao sobre o tecido dsseo, e ndo uma terapia
comprovadamente promotora da consolidacdo de fraturas. A confirmacdo dessa
hipdtese depende de estudos clinicos especificos, preferencialmente prospectivos e

controlados?.
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CONSIDERACOES FINAIS

A analise da literatura evidencia que a relagdo entre a tirzepatida e a consolida¢do
de fraturas constitui um campo de investigacdo recente e ainda insuficientemente
esclarecido. Embora a acdo dual sobre os receptores de GLP-1 e GIP apresente
plausibilidade bioldgica para interferir no metabolismo dsseo, as evidéncias atualmente
disponiveis ndo permitem estabelecer que a tirzepatida exerca efeito direto sobre a
formacgao do calo dsseo ou acelere o processo de consolidagao das fraturas.

Os potenciais efeitos sobre o tecido ésseo parecem resultar da interacdo entre
mecanismos diretos relacionados as vias incretinicas e efeitos indiretos decorrentes da
melhora do controle glicémico, redugdao da resisténcia insulinica, diminuicdo da
inflamacdao metabdlica e perda ponderal. Entretanto, a reducdo significativa do peso
corporal também pode estar associada a alteragcbes da densidade mineral dssea,
tornando a relacdo entre o medicamento e a saude esquelética complexa e dependente

de multiplos fatores.

Do ponto de vista ortopédico, os dados disponiveis sobre fraturas e complica¢des
relacionadas a consolidacdo ainda apresentam resultados heterogéneos. Portanto, nao
é possivel, atualmente, recomendar a tirzepatida com finalidade especifica de promover
a consolidacdo éssea, tampouco atribuir ao medicamento efeito prejudicial comprovado
sobre esse processo.

A principal limitacdo da literatura consiste na escassez de estudos clinicos
especificamente direcionados a avaliacdo da consolidacdo de fraturas em pacientes
tratados com tirzepatida. Grande parte dos dados disponiveis provém de estudos
observacionais ou de pesquisas envolvendo outros agonistas do GLP-1, o que limita a

extrapolacdo dos resultados para a tirzepatida.

Conclui-se que a tirzepatida apresenta potencial relevancia metabdlica e

bioldgica para a fisiologia dssea, porém sua influéncia sobre a consolidacdo de
fraturas permanece inconclusiva. Estudos prospectivos e controlados sdo necessarios
para determinar seus efeitos sobre o tempo de consolidacdo, formacado do calo dsseo,
ocorréncia de atraso de unido e ndo unido, remodelacdo dssea e recuperacao funcional.

Até que essas evidéncias estejam disponiveis, sua utilizacdo deve permanecer
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fundamentada nas indicagdes metabdlicas estabelecidas, sem atribuicdo de beneficio

osteogénico ainda ndo comprovado.
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