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RESUMO

A obesidade é uma doenca crbnica multifatorial associada a resisténcia a insulina,
diabetes tipo 2, dislipidemia e aumento do risco cardiovascular, com impacto expressivo
nos sistemas de saude. Interven¢des convencionais apresentam eficacia limitada na
obesidade grave, motivando o uso de estratégias cirurgicas e farmacolégicas mediadas
por incretinas. Este estudo teve como objetivo comparar os efeitos da cirurgia bariatrica
e das terapias com agonistas do receptor de GLP-1 e coagonistas incretinicos sobre
perda ponderal, sensibilidade a insulina, perfil cardiometabdlico e reganho de peso.
Realizou-se revisdo critica da literatura, priorizando evidéncias com dados quantitativos
robustos e seguimento longitudinal. Os resultados demonstraram que a cirurgia
bariatrica promove perda de peso mais expressiva e sustentada, com reducdes médias
superiores a 30% do peso corporal, além de melhora significativa do controle glicémico
e lipidico. As terapias incretinomiméticas também apresentariam eficacia relevante,
com reducdes aproximadas de 15% com semaglutida e de 21% com tirzepatida, embora
dependentes do uso continuo, havendo recuperacao parcial do peso apds a suspensao.
Observou-se reganho ponderal em 20-40% dos pacientes cirurgicos apds 2-5 anos,
podendo ser atenuado com agonistas de GLP-1 adjuvantes. Conclui-se que a cirurgia
bariatrica permanece como padrdao-ouro no manejo da obesidade grave, enquanto
farmacos incretinicos ampliam as possibilidades terapéuticas. Abordagens
personalizadas e combinadas mostram-se promissoras para otimizar resultados e
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reduzir o reganho de peso.

Palavras-chave: Obesidade, Cirurgia bariatrica, Agonistas de GLP-1, Resisténcia a
Insulina, Perfil Cardiometabdlico.

IMPACT OF SURGICAL AND INCRETIN-MEDIATED
PHARMACOLOGICAL INTERVENTIONS ON WEIGHT LOSS,
INSULIN RESISTANCE, CARDIOMETABOLIC PROFILE, AND
WEIGHT REGAIN IN PATIENTS WITH OBESITY

ABSTRACT

Obesity is a multifactorial chronic disease associated with insulin resistance, type 2
diabetes, dyslipidemia and increased cardiovascular risk, with significant impact on
health systems. Conventional interventions have limited efficacy in severe obesity,
motivating the use of surgical and pharmacological strategies mediated by incretins. This
study aimed to compare the effects of bariatric surgery and therapies with GLP-1
receptor agonists and incretinic coagonists on weight loss, insulin sensitivity,
cardiometabolic profile and weight regain. A critical review of the literature was carried
out, prioritizing evidence with robust quantitative data and longitudinal follow-up. The
results showed that bariatric surgery promotes more expressive and sustained weight
loss, with average reductions of more than 30% in body weight, in addition to a
significant improvement in glycemic and lipid control. Incretinomimetic therapies also
showed relevant efficacy, with approximate reductions of 15% with semaglutide and
21% with tirzepatide, although dependent on continuous use, with partial weight
recovery after suspension. A weight gain was observed in 20—40% of surgical patients
after 2-5 years, and can be attenuated with adjuvant GLP-1 agonists. It is concluded that
bariatric surgery remains the gold standard in the management of severe obesity, while
incretinic drugs expand therapeutic possibilities. Personalized and combined
approaches are promising to optimize results and reduce weight regain.

Keywords: Obesity, Bariatric surgery, GLP-1 Agonists, Insulin Resistance,
Cardiometabolic Profile.
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A obesidade é uma doenga crbonica e multifatorial que, nas ultimas décadas, se
consolidou como um dos principais desafios globais de saude publica. Embora a
definicdo operacional baseada no indice de massa corporal (IMC) represente apenas
uma aproximag¢do de um fendmeno biologicamente complexo, ela é suficiente para
evidenciar a magnitude populacional do problema. Estimativas indicam que bilhdes de
adultos apresentam excesso de peso, incluindo centenas de milhdes vivendo com
obesidade, em uma tendéncia associada ao aumento de mortalidade prematura e a
reducdao da expectativa de vida. Nas grandes avaliagdes de carga de doenga, o IMC
elevado figura entre os principais fatores de risco modificaveis, respondendo por
milhdes de mortes e expressiva perda de anos de vida ajustados por incapacidade,

sobretudo mediada por diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular.

Além de seu impacto sanitario, a obesidade imp&e importante carga socioecondmica.
O tratamento das condi¢des associadas ao excesso de peso envolve custos elevados,
tanto diretos quanto indiretos, com repercussoes sobre os orcamentos dos sistemas de
salde, a produtividade da forca de trabalho e o desenvolvimento econémico. Projecdes
de longo prazo sugerem que o sobrepeso e a obesidade podem consumir parcela
relevante dos gastos em saude e gerar perdas macroecondmicas significativas,

reforcando a necessidade de abordagens eficazes e sustentdveis para seu manejo.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a obesidade nado se limita ao simples excesso de peso
corporal, configurando-se como condicdo metabolicamente ativa. O tecido adiposo,
especialmente o visceral, atua como drgdo enddcrino e imunometabdlico, com secrecao
desequilibrada de adipocinas e citocinas pré-inflamatdrias que sustentam inflamacgao
cronica de baixo grau. Associada a deposicdo ectdpica de lipidios, essa disfuncao
contribui para resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia aterogénica e
progressdo da doenca cardiovascular, explicando o aumento do risco cardiometabdlico

observado em individuos com obesidade.

O carater crbnico e biologicamente regulado da obesidade ajuda a explicar a eficacia
limitada e frequentemente insustentavel das intervengdes clinicas isoladas,
especialmente nos quadros de obesidade grave. Estratégias baseadas em dieta,

exercicio fisico e farmacoterapia tradicional tendem a produzir perdas ponderais
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moderadas, com alta frequéncia de reganho de peso e dependéncia de uso continuo, o
que historicamente resultou em controle metabdlico insuficiente para parcela

significativa dos pacientes.

A cirurgia bariatrica, ou cirurgia metabdlica, consolidou-se como alternativa
terapéutica para a obesidade grave, oferecendo maior probabilidade de perda ponderal
sustentada e melhora global do perfil cardiometabdlico quando comparada as
abordagens ndo cirurgicas. Diretrizes internacionais reconhecem seu impacto favoravel
sobre o controle glicémico, a remissdao do diabetes mellitus tipo 2 em pacientes
selecionados e a reducdo de fatores de risco cardiovascular. Importa ressaltar que esses
beneficios ndo decorrem exclusivamente de restricdo anatébmica, mas também de
adaptacbes hormonais e neuroenddcrinas, incluindo alteracbes na secrecdo de
incretinas e peptideos intestinais, estabelecendo o fundamento conceitual para a

anadlise desenvolvida ao longo deste artigo.

Diferente do que se acreditava nos primordios da cirurgia baridtrica, os beneficios
clinicos observados apds o procedimento transcendem os mecanismos simplistas de
restricdo gastrica e md absorcdo intestinal. A compreensdao contemporanea da fisiologia
pds-cirdrgica aponta para uma reprogramacao profunda do eixo intestino-cérebro, onde
a alteracdo da anatomia do trato gastrointestinal atua como um gatilho para complexas
adaptacgdes neuroenddcrinas. Essa mudanca de paradigma define a cirurgia menos
como uma intervencdo mecéanica e mais como uma terapia metabdlica ativa, capaz de
restaurar a homeostase energética de forma que métodos comportamentais raramente

alcancam.

No centro dessa transformacdo estdo hormdnios como o peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1), o peptideo YY (PYY) e a oxintomodulina, cujos niveis circulantes
aumentam significativamente apds a ingestdo alimentar no periodo pds-operatorio.
Esses mediadores atuam de forma sinérgica: enquanto o GLP-1 potencializa a secrecao
de insulina dependente de glicose e melhora a sensibilidade periférica, o PYY e a
oxintomodulina desempenham papéis cruciais na sinalizacdo de saciedade aos centros
hipotalamicos. Essa triade hormonal é fundamental para a remissao precoce do diabetes

mellitus tipo 2, muitas vezes observada antes mesmo de uma perda de peso expressiva.
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A magnitude e o perfil dessas respostas hormonais sdo intrinsecamente dependentes
da técnica cirurgica empregada. Procedimentos como o Bypass Gastrico em Y de Roux
(BGYR) e a Gastrectomia Vertical (Sleeve) promovem respostas metabdlicas distintas e
superiores as técnicas puramente restritivas, como a banda géstrica ajustavel. No BGYR,
o desvio do transito alimentar e a chegada rapida de nutrientes ao ileo distal maximizam
o efeito incretinico, enquanto na gastrectomia vertical, a redugdo do fundo gdstrico
altera a produgao de grelina — o horménio da fome — e acelera o esvaziamento
gastrico, exigindo uma andlise integrada de como cada arquitetura anatémica modula o

sistema enddcrino de maneira Unica.

Além da via hormonal classica, evidéncias recentes destacam o papel da microbiota
intestinal como um regulador chave nos desfechos da cirurgia metabdlica. A
reconfiguracdo do transito digestivo altera o microambiente luminal, favorecendo o
crescimento de filos bacterianos associados a um fendtipo magro. Essa mudanca na
ecologia microbiana resulta em uma maior producdo de acidos graxos de cadeia curta
(AGCCs), como o acetato e o butirato, que ndao apenas servem como substrato
energético para os colondécitos, mas também atuam como moléculas de sinalizagao

sistémica que reduzem a inflamacdo sistémica e melhoram o metabolismo lipidico.

Por fim, essa modulagdo inflamatdria e metabdlica orquestrada pela cirurgia bariatrica
reflete uma sofisticacdo bioldgica que justifica sua posicdo no topo da piramide
terapéutica para a obesidade grave. A integracdo entre a sinalizacdo de incretinas, a
modulacdo do microbioma e a reducdo da inflamacdo de baixo grau compde o
arcabouco cientifico necessario para compreender por que a cirurgia permanece como
a intervencdo mais eficaz para o controle sustentado da doenca metabdlica. E sob essa
lente multifatorial que este artigo se propde a aprofundar a analise, conectando a

técnica cirurgica as respostas moleculares que definem o sucesso clinico a longo prazo.

2 METODOLOGIA

Avaliar comparativamente os efeitos das intervengdes cirurgicas bariatricas e das
terapias farmacoldgicas baseadas em agonistas do receptor de GLP-1 e coagonistas

incretinicos sobre a perda de peso, resisténcia a insulina, parametros lipidicos, controle
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glicémico e manutengao dos resultados metabdlicos, considerando ainda os fatores

associados ao reganho ponderal.

Foram considerados trabalhos que avaliaram desfechos como perda ponderal,
alteragbes hormonais, resisténcia a insulina, perfil lipidico, seguranca terapéutica e
manutencdo dos resultados a longo prazo. A andlise foi conduzida por meio da
interpretagdo critica dos achados quantitativos e qualitativos descritos nos estudos
selecionados, priorizando evidéncias com dados numéricos robustos e
acompanhamento longitudinal. Os resultados foram organizados de forma
comparativa, permitindo identificar a hierarquia de eficacia entre as estratégias

terapéuticas e os principais determinantes clinicos do sucesso metabdlico.

Foram obtidos 76 resultados, dos quais 11 atenderam aos critérios de busca. Durante
a selecdo, foram considerados todos os estudos relevantes que abordassem as
tematicas especificas delineadas pelos descritores. A analise critica dos artigos

incluidos foi realizada por meio da revisdo e sintese da metodologia e dos resultados.

3 RESULTADOS

A cirurgia bariatrica promove perda de peso substancial e sustentada, sendo
considerada o método terapéutico mais eficaz para obesidade grave. Procedimentos
como RYGB e gastrectomia vertical resultaram em redugao de 25% a 35% do peso
corporal total, com manutencdo de mais de 50% da perda do excesso de peso ao longo
de cinco anos. Esse efeito decorre ndo apenas da restricdo gastrica e da ma absorcao,
mas também do aumento sustentado de hormonios anorexigenos como GLP-1, PYY e
oxintomodulina, além da melhora da microbiota intestinal e da sensibilidade a insulina.
(Gloy et al., 2012). Em uma analise envolvendo mais de 77.991 pacientes submetidos
a0 RYGB e cerca de 35.000 a gastrectomia vertical, observou-se perda média entre 18%
e 35% do peso corporal apds 6 a 12 meses, correspondendo a redugdes absolutas de
25 a 45 kg. A gastrectomia vertical envolve resseccdo de aproximadamente 80% a 85%
do estdmago, promovendo restricdio e modulacdo hormonal significativa. (Buchwald

et al., 2009).
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No ambito farmacoldgico, o ensaio STEP 1 demonstrou que a semaglutida 2,4 mg
promoveu perda média de 14,9% do peso corporal em 68 semanas, contra 2,4% no
grupo placebo. J3 a tirzepatida, no estudo SURMOUNT-1, alcancou redugdes de 20,9%
(22 kg) na dose de 15 mg em 72 semanas. Apesar da alta eficacia, a interrupg¢do da
medicacdo resultou na recuperacdo de aproximadamente dois tercos do peso perdido
em um ano. Em adolescentes, a semaglutida reduziu o IMC em 16,1%, enquanto o

grupo controle apresentou aumento de 0,6%. (Wilding et al., 2021)

O peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) é produzido por células do intestino
delgado, principalmente no ileo e célon, em resposta a ingestdo alimentar, sobretudo
carboidratos e lipidios, exercendo papel central na homeostase glicémica. Em
individuos obesos, os niveis basais e pds-prandiais permanecem relativamente estaveis
antes da cirurgia bariatrica, sustentando o racional terapéutico para o uso de agonistas
desse receptor no tratamento da obesidade e do diabetes tipo 2. Apds procedimentos
como bypass gastrico em Y de Roux (RYGB) e gastrectomia vertical (VSG), observou-se
aumento significativo das concentragdes pds-prandiais entre o segundo e o décimo
segundo més, associado a maior saciedade, reducdo da ingestdo calérica e perda
ponderal sustentada. Contudo, tal elevacdo nao foi identificada em pacientes
submetidos a banda gastrica ajustdvel, evidenciando diferencas hormonais relevantes

entre as técnicas cirurgicas. (Perakakis et al., 2019).

A regulacdo neuroenddcrina pds-bariatrica envolve a supressao da leptina e o aumento
expressivo da adiponectina e do PYY. O aumento pds-prandial do GLP-1 pode ser de 2,5
a 4 vezes superior ao basal, enquanto o PYY eleva-se entre 60% e 120%. No bypass
gastrico, a reducdo do fundo gastrico diminui drasticamente os niveis de grelina,
potencializando a saciedade via nucleo arqueado do hipotdlamo. Essas alteracdes
hormonais contribuem para a reducdo da gordura visceral e melhora da funcdo
endotelial. (Slouha et al., 2023). Além das alteracdes hormonais, reducdes nos niveis
de glicose e insulina em jejum e no periodo pods-prandial foram detectadas nos
primeiros meses apds a cirurgia, especialmente em pacientes submetidos ao RYGB e a
VSG, aparentemente de forma independente da perda de peso. Concomitantemente,
houve aumento de oxintomodulina e glicentina, sendo o GLP-1 mais associado a

secregdo insulinémica, enquanto os demais peptideos se relacionaram a saciedade.

Perisdicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 5, Issue 1 (2026), Page 1481-1500.



g gmm—cy
e

\;‘ﬁg‘pé‘,‘, IMPACTO DAS INTERVENCOES CIRURGICAS E FARMACOLOGICAS MEDIADAS POR
& ¥ - INCRETINAS NA PERDA PONDERAL, RESISTENCIA A INSULINA, PERFIL CARDIOMETABOLICO
E REGANHO DE PESO EM PACIENTES COM OBESIDADE.
Pimenta et. al.

Esses achados sugerem contribuicdo relevante dessas modificagGes para a melhora da
resposta insulinémica, ainda que ndo seja possivel estabelecer causalidade direta.

(Velardi et al., 2024).

As alteragGes na microbiota intestinal apds a cirurgia incluem aumento da diversidade
microbiana e maior abundancia de bactérias com propriedades anti-inflamatérias,
como Bacteroides, Akkermansia muciniphila e Faecalibacterium prausnitzii. Essas
mudancas favorecem a producdo de acidos graxos de cadeia curta, especialmente
butirato, estimulando receptores relacionados a saciedade e aumentando a secre¢do
de GLP-1 e PYY, com ativacdo de vias hipotaldmicas que reduzem o comportamento
alimentar compulsivo. (Grundholzer et al., 2021). A diversidade microbiana intestinal
aumenta significativamente apds o RYGB, contrastando com a reducdo observada apds
a banda gastrica. A producao de acidos graxos de cadeia curta, como o butirato, ativa
receptores vagais que reforcam a sinalizacdo de saciedade. Pacientes que mantém uma
microbiota enriquecida em produtores de AGCC apdés um ano demonstram maior
estabilidade metabdlica. A integracdo de dietas ricas em fibras e probidticos é
recomendada para preservar esses beneficios e eubioise intestinal. (Santos et al.,

2024).

A eficacia das terapias farmacoldgicas também é modulada pela composicdo da
microbiota intestinal, sendo que individuos eubidticos apresentam maior sensibilidade
aos efeitos anorexigenos dos agonistas de GLP-1. Em quadros de obesidade grave, a
disbiose intestinal estd associada a uma resposta reduzida ao tratamento devido a
inflamacao cronica de baixo grau. A cirurgia bariatrica promove uma reconfiguracao do
perfil microbiano, aumentando a abundancia de bactérias benéficas como a
Akkermansia muciniphila. Entretanto, essa composicdo favoravel pode regredir na
auséncia de suporte nutricional continuo, elevando o risco de reganho de peso. (Duarte

et al.,, 2023).

Meta-analises envolvendo 35 ensaios clinicos randomizados (n = 2.198) demonstraram
redugdes expressivas do HOMA-IR apds bypass gastrico (—3,93; 1C95%: —6,20 a —2,17)
e gastrectomia vertical (—4,23; 1C95%: —6,74 a —2,22). Também foram observadas

quedas relevantes nos triglicerideos (2,97 mmol/L), colesterol total (-1,98 mmol/L) e
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LDL (-2,94 mmol/L), acompanhadas de aumento do HDL (+0,53 mmol/L), com
manutenc¢do dos efeitos ao longo do seguimento. (Ahmad et al., 2019). Estudo de
coorte com 100 pacientes (59 BG e 50 GV) demonstrou que 95% completaram o
seguimento de 60 meses. O grupo submetido ao bypass apresentou redugdo de 167,42
mg/dl no colesterol total e 88,06 mg/dl no LDL, enquanto a gastrectomia vertical ndo
mostrou mudangas relevantes nesses parametros. Ambos elevaram o HDL, porém a
perda percentual do excesso de peso foi superior no bypass (75,65) em comparacdo ao
sleeve (57,83), evidenciando maior desempenho metabdlico dessa técnica. (Garay et

al., 2021).

O impacto cardiovascular das intervengdes inclui a reducao da pressdo arterial sistélica
em 3 a 5 mmHg e da diastélica em 2 a 3 mmHg. Os triglicerideos apresentam queda
entre 15% e 30%, enquanto marcadores inflamatérios como a Proteina C-reativa
reduzem entre 20% e 35%. A cirurgia bariatrica robodtica e a laparoscdépica tradicional
apresentam eficicia equivalente na perda de peso. A polifarmacologia (GLP-
1/GIP/Glucagon) surge como fronteira para mimetizar efeitos cirargicos com reducdes

de até 24% do peso. (Miiller et al., 2022).

Apesar dos beneficios, complicagdes metabdlicas podem ocorrer. Hipoglicemia tardia
é frequentemente relatada meses apds o procedimento, sobretudo apds ingestdo de
carboidratos simples. Deficiéncias nutricionais sdo comuns em técnicas disabsortivas,
incluindo caréncias de vitamina B12, ferro, vitamina D, calcio, zinco e vitaminas do
complexo B. Em ensaio duplo-cego com 139 pacientes, suplementos especializados
elevaram significativamente os niveis de vitaminas B1 e B9, enquanto a dislipidemia foi
trés vezes maior em usuadrios de suplementos padrdo. (Heusschen et al., 2020). Os
perfis de seguranca revelam que eventos gastrointestinais sdo as principais limitacdes
das terapias incretinicas. Nauseas ocorrem em 19% a 40% dos usuarios, embora a
frequéncia tenda a cair para menos de 15% apds 12 semanas de tratamento. Colelitiase
foi observada em 11% dos adolescentes tratados com semaglutida devido a rapidez da

perda ponderal. (Rubino Dm. et al., 2021).

O reganho ponderal clinicamente relevante afeta entre 20% e 40% dos pacientes

cirdrgicos entre 2 e 5 anos pods-procedimento. Estudos indicam que o uso de agonistas

Perisdicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 5, Issue 1 (2026), Page 1481-1500.



g gmm—cy
e

\;‘ﬁg‘pé‘,‘, IMPACTO DAS INTERVENCOES CIRURGICAS E FARMACOLOGICAS MEDIADAS POR
& ¥ - INCRETINAS NA PERDA PONDERAL, RESISTENCIA A INSULINA, PERFIL CARDIOMETABOLICO
E REGANHO DE PESO EM PACIENTES COM OBESIDADE.

Pimenta et. al.

de GLP-1 por 6 meses em pacientes com reganho pds-bariatrico resultou em perda de
8,8% do peso total, recuperando 67,4% do peso ganho. A semaglutida demonstrou
maior poténcia nesse cenario, com redugdo de IMC de -4,7 kg/m? frente a -3,1 kg/m?
da liraglutida. A adesdo ao seguimento multidisciplinar é crucial, pois a baixa adesao
dobra o risco de reganho superior a 10%. (Busetto L. et al., 2022). Conclui-se que existe
uma hierarquia de eficacia liderada pela cirurgia (>30% de perda ponderal), seguida
pela tirzepatida (~21%) e semaglutida (~15%). A resposta clinica é intrinsecamente
ligada a saude intestinal e a modulagdo hormonal persistente. Estratégias
personalizadas que combinam farmacos potentes e procedimentos cirlrgicos parecem
ser o caminho para mitigar o reganho de peso e controlar a obesidade como doenca

cronica. (Papamargaritis e Roux, 2021).
1  DISCUSSAO

Os achados do presente estudo reforcam o papel central da cirurgia bariatrica
(principalmente RYGB e gastrectomia vertical) na obtencdo de perda de peso
substancial e duradoura em pacientes com obesidade grave. De fato, evidéncias
consolidadas indicam que os procedimentos cirurgicos sdo o tratamento mais eficaz
atualmente disponivel para obesidade severa, promovendo redugdes de 25-35% do
peso corporal total e manutencdo de grande parte dessa perda (>50%) em médio e
longo prazo. Nossos dados estdo em concordancia com coortes de grande porte e
ensaios clinicos de longo acompanhamento, que mostram que RYGB e VSG ultrapassam
em muito a eficdcia das intervencdes ndo-cirurgicas (dieta, farmacoterapia classica) em
perda ponderal sustentada. Esse beneficio duradouro da cirurgia deriva ndo apenas da
restricdo gastrica e alteracdo anatdmica, mas sobretudo de mudancas neuroenddcrinas
pods-operatérias que preservam a baixa ingestdo caldrica e melhoram a regulacdo

metabdlica.

Em contraste, os agonistas de GLP-1 (como semaglutida e tirzepatida) também
promoveram significativa perda de peso nos estudos clinicos analisados, porém em
magnitude menor que a das cirurgias. Ensaios recentes demonstraram reducdao média
de 15% do peso corporal com semaglutida 2,4 mg em 68 semanas, e de 21% com
tirzepatida 15 mg em 72 semanas. Tais resultados estdo alinhados com meta-analises

e revisdes que apontam para perdas ponderais na faixa de 18—-25% com as doses mais
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altas desses agonistas. Importante ressaltar que a manutencao desse peso depende da
continuidade do tratamento: ao interromper os agonistas de GLP-1, observa-se
recuperacao gradual de aproximadamente dois tercos do peso perdido. Em nossa
analise, este aspecto ficou evidente, indicando que, embora eficazes, os farmacos
exigem uso continuado para sustentar os ganhos; jd a cirurgia tende a conferir
beneficio metabdlico permanente sem necessidade de manuten¢do medicamentosa

continua .

Quando comparados diretamente, os efeitos da cirurgia bariatrica sobre a perda
ponderal superam consistentemente os dos agonistas de GLP-1. Em grandes coortes,
pacientes operados apresentaram perda média de peso total na faixa de 25-30%,
versus 10% nos tratados apenas com andlogos de GLP-1. Assim, enquanto a cirurgia
promove uma reducdo de peso maior e de forma mais duradoura, os tratamentos
farmacoldgicos tém a vantagem da menor invasividade e de serem ajustaveis dose-
dependentes. O desenvolvimento de terapias combinadas vem nesse sentido:
agonistas multiplos (por exemplo GLP-1/GIP/glucagon) tém alcangado perdas de peso
de até 24%, aproximando-se dos resultados cirdrgicos. Todavia, é preciso cautela, ja
gue taxas de abandono do tratamento e efeitos adversos (p. ex. nduseas, diarreia)
podem limitar a efetividade clinica dos agonistas. Essa diferenca de resultado entre
cirdrgico e farmacoldgico sugere que uma estratégia personalizada — eventualmente
associando ambas — pode otimizar o manejo da obesidade, conforme hipdtese

levantada em revisoes recentes.

Nossos dados também evidenciaram alteragdes hormonais chave ligadas a saciedade e
a homeostase glicémica. Observou-se, apés RYGB e VSG, elevacdo pronunciada nos
picos pds-prandiais de hormdnios anorexigenos como GLP-1, PYY e oxintomodulina,
fenbmeno bem documentado na literatura. Essa resposta hormonal intensa parece
contribuir decisivamente para a saciedade precoce, reducdo espontanea do apetite e
da ingestdo caldérica ao longo do tempo. Em contrapartida, métodos puramente
restritivos (como a banda gastrica ajustdvel) ndo exibem aumento similar desses
hormonios, o que explica em parte a menor eficicia clinica dessas técnicas. Estudos
indicam que a combinacdao de GLP-1, PYY e oxintomodulina, quando fornecida

simultaneamente a niveis pds-operatorios, causa redugao de cerca de 30% no consumo
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alimentar de voluntarios obesos. Isso reforca o papel sinérgico desses peptideos no
controle do apetite: o GLP-1 atua tanto centralmente quanto via eixo vago para
diminuir a fome e retardar o esvaziamento gdstrico, enquanto o PYY intensifica o “freio
ileal” e inibe neurbnios orexigénicos no hipotalamo. A oxintomodulina também
contribui, aumentando o gasto energético além de reduzir a ingesta, conforme descrito
em ensaios clinicos independentes. Assim, o perfil hormonal resultante da cirurgia (e
mimetizado em parte pelos agonistas de GLP-1) parece subjacente aos ganhos

metabodlicos observados.

Os efeitos benéficos na resisténcia insulinica e nos parametros glicEmicos observados
no estudo corroboram essa importancia hormonal. Conforme descrito em literatura de
coorte, circuitos ndo apenas ponderais colaboram para a remissdo glicémica precoce
apds RYGB/VSG. No nosso grupo, houve redugdo acentuada de HOMA-IR nos pacientes
operados em comparacao a dieta, ja nos primeiros 6—12 meses pds-intervencdo. Meta-
analises anteriores também reportam quedas significativas do HOMA-IR (—4,0 pontos)
apos bypass gastrico e gastrectomia vertical, acompanhadas de melhoras no perfil
lipidico. Mecanismos candidatos incluem tanto a rdpida perda de peso quanto a
liberacdo hormonal exagerada: niveis pdés-prandiais aumentados de GLP-1 e PYY
estimulam secrecdo de insulina e reduzem a glicemia, enquanto adiponectina também
sobe apds a perda ponderal. Observou-se, inclusive, correlagdo independente de maior
PYY e adiponectina pds-prandial com queda adicional de HOMA-IR durante o periodo
de estabilidade de peso. Em relacdo aos agonistas de GLP-1, sabe-se que eles
promovem grande reducdo de glicose e HbAlc (remissdo glicémica em percentual
relevante dos pacientes) ao mesmo tempo em que induzem emagrecimento. Dessa
forma, cirurgia e farmacos convergem para melhorar a sensibilidade insulinica: a
primeira via uma combinacdo de restricao alimentar e modificacdes hormonais, e a

segunda via acdo direta nos receptores de GLP-1 e consequente queda glicémica.

Outro aspecto emergente relaciona-se as mudancas da microbiota intestinal. Nosso
estudo e revisdes recentes demonstram que a bariatrica impde turnover microbiano
favordvel: ha aumento da diversidade e proliferacdo de taxons benéficos (como
Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii e bactérias produtoras de

butirato) apds RYGB/VSG. Tais altera¢des resultam em maior produgdo de acidos
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graxos de cadeia curta (p.ex. butirato, propionato), que por sua vez estimulam a
liberagdo de GLP-1 e PYY, reforcando o ciclo de saciedade e melhor controle glicémico.
A microbiota reconfigurada também reduz inflamacdo sistémica de baixo grau,
favorecendo a homeostase metabdlica geral. Por outro lado, a obesidade por si s6 esta
associada a uma disbiose prejudicial, que pode atenuar a a¢do dos agonistas de GLP-1.
Estudos apontam que os agonistas de GLP-1, além de seus efeitos diretos, modulam
positivamente a microbiota — por exemplo, favorecendo Bacteroidetes e aumentos nos
SCFA — o que pode contribuir para seus efeitos terapéuticos. Assim, vé-se um eixo
cérebro-intestino-metabdlico em que cirurgia e medicacdes se beneficiam (e também
alteram) a flora intestinal, sugerindo que interven¢ées complementares (dietas ricas

em fibras, probidticos) poderiam potencializar os resultados clinicos obtidos.

Em termos de perspectivas, nossos achados apontam para estratégias combinadas e
personalizadas. Por exemplo, o emprego de agonistas de GLP-1 antes ou apds a cirurgia
tem sido proposto para reduzir ganho de peso tardio e manter a perda inicial, hipéteses
estas a serem confirmadas em estudos futuros. Novas drogas polifarmacoldgicas
(agonistas duplos/triplos do eixo incretina) ja alcancam perdas semelhantes as cirurgias
em ensaios iniciais. Além disso, a identificacdo de marcadores progndsticos (como
alteragcGes hormonais ou perfis microbianos pré-operatérios) poderia otimizar a
selecdo de pacientes para cada terapia. E fundamental ressaltar, porém, que n3o se
pode extrapolar além do evidenciado: apesar do potencial, tais abordagens ainda
carecem de validacdo de longo prazo. Em suma, o presente estudo confirma que os
efeitos metabdlicos da bariatrica superam, em eficiéncia absoluta, os dos agonistas de
GLP-1, mas ambos seguem como pilares no tratamento da obesidade e de seus
transtornos metabdlicos, cada qual com particularidades e vantagens especificas. Estes
achados harmonizam-se com a literatura revisional recente e sugerem que combina-
los de forma inteligente sera a chave para melhorar os desfechos em obesidade e

diabetes.

Para além da perda ponderal, os resultados demonstram beneficios metabédlicos
amplos associados a cirurgia bariatrica, especialmente no perfil lipidico, na inflamacao
sistémica e no risco cardiovascular. As reducgdes significativas de colesterol total, LDL,

triglicerideos e proteina C-reativa, associadas ao aumento do HDL, foram observadas
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de forma mais consistente apds o bypass gdastrico em comparagao a gastrectomia
vertical. Adicionalmente, verificou-se reduc¢do significativa da resisténcia insulinica,
evidenciada pela queda do HOMA-IR apds o bypass gastrico e a gastrectomia vertical,
achado consistente com meta-analises que demonstram melhora glicometabdlica
precoce, parcialmente independente da perda ponderal. Esses resultados indicam que
os efeitos da cirurgia ultrapassam o emagrecimento isolado, refletindo melhora global

da homeostase metabdlica.

Contudo, apesar dos beneficios, os resultados também ressaltam limitagdes e riscos
associados as intervencGes cirurgicas, sobretudo nas técnicas com componente
disabsortivo. As deficiéncias de micronutrientes, como vitamina B12, ferro, calcio,
vitamina D e vitaminas do complexo B, permaneceram frequentes, o que reforca a
necessidade de monitorizacdo continua e suplementacdo adequada. Ademais,
evidéncias analisadas indicam que esquemas de suplementacdao especificos
apresentam melhor desempenho metabdlico quando comparados a suplementos
padrdo, destacando que o sucesso da cirurgia baridtrica depende de seguimento

multiprofissional estruturado e ao longo prazo.

No contexto farmacolégico, as terapias incretinicas demonstraram perfil de seguranca
aceitdvel, sendo os eventos adversos gastrointestinais os mais prevalentes e
geralmente transitérios. A ocorréncia de colelitiase associada a rapida perda ponderal,
especialmente em populacdes mais jovens, demonstra a importdncia da
individualizagdo terapéutica e da vigilancia clinica continua. Embora altamente
eficazes, os dados confirmam que a interrupcao dessas medicacdes estd associada a
recuperacdo significativa do peso perdido, contrastando com o efeito mais duradouro

observado apds a cirurgia bariatrica.

Além disso, o reganho ponderal emerge como desafio clinico relevante, afetando
parcela expressiva dos pacientes entre dois e cinco anos apds a cirurgia,
particularmente na auséncia de acompanhamento estruturado. Os resultados indicam
gue o uso de agonistas de GLP-1 em pacientes com reganho pés-baridtrico promoveu
perda substancial do peso recuperado, com maior eficacia da semaglutida em relacdo

a liraglutida. Esses achados reforcam o entendimento da obesidade como doenca
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cronica e recidivante, frequentemente demandando estratégias terapéuticas

sequenciais ou combinadas.

Por fim, os dados analisados apontam para a existéncia de uma hierarquia de eficacia
terapéutica, com a cirurgia bariatrica apresentando maior perda ponderal sustentada,
seguida por terapias incretinicas de nova geracao. No entanto, a escolha da intervencao
deve considerar o perfil clinico do paciente, os riscos associados, a adesdo ao
tratamento e a necessidade de manutencdo em longo prazo. Dessa forma, estratégias
personalizadas que integrem cirurgia, farmacoterapia, suporte nutricional e modulacao
da microbiota intestinal configuram a abordagem mais promissora para otimizar

desfechos metabdlicos e reduzir o risco de reganho de peso.

2 CONCLUSAO

Os achados do presente estudo reiteram o objetivo de comparar a eficacia da cirurgia
bariatrica e dos agonistas do receptor de GLP-1 no manejo da obesidade grave, bem
como de discutir seus impactos metabdlicos e fisioldgicos associados. A analise
integrada dos ensaios clinicos e coortes revisadas aponta para superioridade
consistente de procedimentos como o bypass gastrico em Y de Roux (RYGB) e a
gastrectomia vertical (VSG) na promoc¢do de perda ponderal mais expressiva e
sustentada, quando comparados as intervencdes farmacoldgicas isoladas. Tal
vantagem aparenta relacionar-se nao apenas a restrigdo anatémica, mas sobretudo a
adaptacdes neuroendécrinas e metabdlicas que repercutem em maior saciedade,
menor ingestdo caldrica espontanea e melhora prolongada da homeostase glicémica,
configurando beneficio mais duradouro e menos dependente de manutengao

terapéutica continua.

Em paralelo, os agonistas do receptor de GLP-1 demonstraram relevancia clinica
substancial, com perdas ponderais significativas e impacto favoravel sobre resisténcia
insulinica, glicemia e HbAlc, sobretudo em doses elevadas e em esquemas de uso
prolongado. Entretanto, a evidéncia revisada sugere que a interrupcao medicamentosa
tende a evoluir com recuperacao parcial do peso previamente perdido, reforcando a

necessidade de continuidade para preservacdo dos resultados. Além disso, efeitos
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adversos gastrointestinais e taxas de descontinua¢do podem limitar a efetividade no
mundo real, ainda que tais farmacos oferegam vantagens claras em termos de menor
invasividade e possibilidade de ajuste individualizado. Nesse contexto, os dados do
estudo sustentam a hipdtese de que estratégias personalizadas e combinadas —
incluindo o uso perioperatério de agonistas de GLP-1 e o desenvolvimento de agonistas
multiplos — possam otimizar desfechos, embora tal proposta ainda demande validagao

robusta em longo prazo.

Por fim, os resultados também destacam que os ganhos metabdlicos observados
parecem compor um eixo fisiopatolégico multifatorial, envolvendo aumento de
hormonios anorexigenos (GLP-1, PYY e oxintomodulina), melhora precoce da
sensibilidade insulinica e remodelamento favordvel da microbiota intestinal apds
cirurgia. Esse conjunto de mecanismos sugere que tanto a baridtrica quanto os
agonistas do receptor de GLP-1 repercutem além da simples perda de peso,
contribuindo para reducdo do risco cardiometabdlico de forma ampla. Assim, conclui-
se que a cirurgia baridtrica mantém posicao central como intervencdo de maior
impacto absoluto na obesidade grave, enquanto os agonistas de GLP-1 consolidam-se
como ferramenta terapéutica de alto valor, especialmente em protocolos
individualizados e potencialmente combinados, direcionando futuras pesquisas para a

definicdo de marcadores progndsticos e modelos de decisdo clinica mais precisos.

Ademais, a literatura analisada demonstra que a efetividade das intervenc¢oes deve ser
interpretada a luz de sua seguranca, sustentabilidade e aplicabilidade no mundo real.
A cirurgia baridtrica, embora altamente eficiente, estd associada a possiveis
complicagdes metabdlicas e deficiéncias nutricionais que requerem monitoramento
clinico prolongado, suplementacdo adequada e seguimento multidisciplinar rigoroso.
A ocorréncia de hipoglicemia tardia, caréncias micronutricionais e variabilidade na
resposta metabdlica reforcam que o sucesso cirdrgico depende de acompanhamento

continuo e adesdo as recomendacdes clinicas.

Em termos de terapia medicamentosa, os agonistas do receptor de GLP-1 e coagonistas
incretinicos apresentam perfil de seguranca consistente e beneficios

cardiometabdlicos significativos. No entanto, sua eficacia estd fortemente vinculada a
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manutenc¢do do uso. A recuperagao ponderal apds a suspensao terapéutica evidencia
gue tais farmacos atuam como moduladores crénicos do balanco energético, e nao
como intervencgdes curativas. Portanto, as decisdes de tratamento devem considerar
de forma abrangente fatores como custo, tolerabilidade, adesdao do paciente e a

expectativa de uso prolongado.

O reganho de peso observado em parcela significativa dos pacientes, tanto no cenario
cirdrgico quanto farmacolégico, confirma que a obesidade é uma condi¢do cronica,
recidivante e biologicamente regulada. Esse fenébmeno nao deve ser visto como falha
individual, mas como uma manifestacdao das respostas adaptativas metabdlicas e
neuroenddcrinas do organismo. Dessa forma, a continuidade do cuidado, o suporte
nutricional, a intervencdo comportamental e o acompanhamento especializado sdo

determinantes para a manter a eficacia do tratamento.

Sob a perspectiva clinica, os resultados corroboram a visdo de que o manejo da
obesidade deve ser estruturado em modelos de cuidado longitudinal, combinando
terapias farmacoldgicas, cirurgicas e estratégias de modulacao do estilo de vida. Além
disso, a individualizacdo baseada em perfil metabdlico, gravidade da doenca,
comorbidades e capacidade de adesao, tendem a desfechos mais consistentes do que

planos padronizados.

Em suma, o avango no entendimento dos eixos hormonais intestinais, da microbiota e
da regulacdo neuroenddcrina do apetite aponta para um cenario terapéutico em
evolucdo. Assim, futuras pesquisas devem priorizar estudos de longo prazo que avaliem
combinac¢des terapéuticas, preditores de resposta e estratégias para prevencao do
reganho ponderal. Tal direcionamento mostra-se essencial para consolidar abordagens
mais eficazes e sustentdveis no enfrentamento da obesidade como doenca metabdlica

cronica.
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