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RESUMO

A sindrome metabdlica constitui um conjunto de disturbios metabolicos inter-relacionados, incluindo
obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e resisténcia a insulina, que elevam
significativamente o risco de doengas cardiovasculares e diabetes tipo 2. Diante desse cenario, a busca
por estratégias terapé€uticas eficazes € essencial para o controle dos fatores de risco e a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes. Este artigo visa comparar os desfechos cardiometabdlicos da
utilizac¢ao de agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) com os da cirurgia bariatrica em individuos
com sindrome metabolica. Através de revisdo da literatura recente, observou-se que ambos 0s
tratamentos promovem beneficios clinicos relevantes, com a cirurgia bariatrica mostrando maior
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impacto em curto prazo na perda de peso e remissdo do diabetes tipo 2, enquanto os GLP-1RAs
oferecem um perfil menos invasivo e com efeitos favoraveis sustentados. Conclui-se que a escolha
terapéutica deve considerar fatores individuais, como gravidade da condi¢do, comorbidades
associadas, preferéncias do paciente e acesso ao tratamento, reforcando a importancia de uma
abordagem multidisciplinar e personalizada.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica. Agonistas do GLP-1. Cirurgia bariatrica. Desfechos
cardiometabolicos. Obesidade. Diabetes tipo 2.

ABSTRACT

Metabolic syndrome is a set of interrelated metabolic disorders, including abdominal obesity,
dyslipidemia, arterial hypertension and insulin resistance, which significantly increase the risk of
cardiovascular disease and type 2 diabetes. Given this scenario, the search for effective therapeutic
strategies is essential to control risk factors and improve patients' quality of life. This article aims to
compare the cardiometabolic outcomes of the use of GLP-1 receptor agonists (GLP-1RAs) with those
of bariatric surgery in individuals with metabolic syndrome. Through a review of recent literature, it
was observed that both treatments promote relevant clinical benefits, with bariatric surgery showing a
greater short-term impact on weight loss and remission of type 2 diabetes, while GLP-1RAs offer a
less invasive profile with sustained favorable effects. It is concluded that the therapeutic choice should
consider individual factors, such as severity of the condition, associated comorbidities, patient
preferences and access to treatment, reinforcing the importance of a multidisciplinary and personalized
approach.

Keywords: Metabolic syndrome. GLP-1 agonists. Bariatric surgery. Cardiometabolic outcomes.
Obesity. Type 2 diabetes.

RESUMEN

El sindrome metabdlico es un conjunto de trastornos metabolicos interrelacionados, que incluyen la
obesidad abdominal, la dislipidemia, la hipertension arterial y la resistencia a la insulina, y que
aumentan significativamente el riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. Ante este
panorama, la bisqueda de estrategias terapéuticas eficaces es esencial para controlar los factores de
riesgo y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Este articulo busca comparar los resultados
cardiometabdlicos del uso de agonistas del receptor de GLP-1 (ARGLP-1) con los de la cirugia
bariatrica en personas con sindrome metabolico. Mediante una revision de la literatura reciente, se
observd que ambos tratamientos promueven beneficios clinicos relevantes, mostrando la cirugia
bariatrica un mayor impacto a corto plazo en la pérdida de peso y la remision de la diabetes tipo 2,
mientras que los ARGLP-1 ofrecen un perfil menos invasivo con efectos favorables sostenidos. Se
concluye que la eleccion terapéutica debe considerar factores individuales, como la gravedad de la
enfermedad, las comorbilidades asociadas, las preferencias del paciente y el acceso al tratamiento, lo
que refuerza la importancia de un enfoque multidisciplinario y personalizado.

Palabras clave: Sindrome metabdlico. Agonistas del receptor de GLP-1. Cirugia bariatrica.
Resultados cardiometabdlicos. Obesidad. Diabetes tipo 2.
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1 INTRODUCAO

A sindrome metabélica (SM) ¢ uma condi¢do clinica complexa, caracterizada por um
conjunto de anormalidades metabdlicas inter-relacionadas, incluindo obesidade central, resisténcia a
insulina, dislipidemia e hipertensao arterial, que, em conjunto, elevam significativamente o risco de
doengas cardiovasculares e diabetes tipo 2 (DM2). Segundo a Organizagdo para Cooperagdo e
Desenvolvimento Econémico (OECD), a obesidade, principal componente da SM, constitui um dos
maiores desafios de saude publica no século XXI, com impacto econdmico expressivo € sérias
implicacgdes sobre a longevidade e a qualidade de vida das populagdes (OECD, 2019).

Nas ultimas décadas, as estratégias terapéuticas voltadas ao tratamento da SM evoluiram de
abordagens conservadoras, como dieta e atividade fisica, para intervengdes mais invasivas e
farmacolodgicas, com destaque para a cirurgia bariatrica e o uso de agonistas do receptor do peptideo-
1 semelhante ao glucagon (GLP-1RAs). Ambas tém demonstrado eficécia na reducdo de peso corporal,
melhora da sensibilidade a insulina e controle de fatores de risco cardiometabdlicos. Contudo, a
escolha entre essas alternativas depende de multiplos fatores clinicos, psicoldgicos e socioecondmicos,
sendo a comparagdo direta entre seus desfechos objeto de continua investigacdo cientifica.

A cirurgia bariatrica, especialmente os procedimentos de bypass gastrico em Y de Roux
(RYGB) e gastrectomia vertical (sleeve), tem sido associada a elevadas taxas de remissdo do DM2,
perda de peso sustentada e melhora das comorbidades associadas a SM. Estudos como os de Murphy
et al. (2022) e Ding et al. (2020) demonstram que tais procedimentos ndo apenas promovem perda
ponderal significativa, mas também modulam vias neuroenddcrinas envolvidas na homeostase
glicémica, impactando diretamente a secre¢do de insulina e os niveis pds-prandiais de GLP-1. As
alteragdes hormonais induzidas pela manipulacdo do trato gastrointestinal contribuem para rapida
melhora metabdlica, muitas vezes independente da perda de peso inicial (Katsogiannos et al., 2020).

Apesar dos resultados promissores, a cirurgia baridtrica € tecnicamente complexa, cara e
invasiva, com riscos cirurgicos, efeitos adversos nutricionais e possibilidade de reoperacdes.
Heusschen et al. (2020) destacam que deficiéncias nutricionais sdao frequentes apos a gastrectomia
vertical, e, mesmo com suplementacdo, muitos pacientes desenvolvem caréncias de vitaminas e
minerais, exigindo monitoramento continuo e suporte multidisciplinar.

Paralelamente, os avangos na farmacoterapia vém ganhando destaque, especialmente com os
agonistas do receptor de GLP-1, que mimetizam os efeitos do hormoénio incretina, promovendo
aumento da secrecdo de insulina, reducao da secrecao de glucagon, retardo do esvaziamento gastrico
e aumento da saciedade. Farmacos como a liraglutida e a semaglutida demonstraram eficacia
significativa tanto na perda de peso quanto na melhora do controle glicémico e de outros parametros

metabolicos (Coelho et al., 2023; Jensen et al., 2023).
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A comparagdo entre essas estratégias terapéuticas torna-se ainda mais relevante diante da
crescente prevaléncia global da obesidade e da SM. De acordo com Dai et al. (2020), o indice de massa
corporal (IMC) elevado representa um dos principais fatores de risco para doengas cardiovasculares,
DM2, doenca renal cronica e certos tipos de cancer, contribuindo significativamente para o 6nus global
das doengas cronicas. Assim, a selecdo de terapias mais seguras, eficazes e economicamente viaveis
torna-se prioridade para os sistemas de saide e para a préatica clinica.

A eficacia dos agonistas de GLP-1 foi confirmada em diversos estudos clinicos. Coelho et al.
(2023) observaram que a liraglutida, associada a cirurgia bariatrica ajustavel, impactou positivamente
na perda de peso e no controle glicémico em adultos obesos. Essa abordagem combinada sugere que a
farmacoterapia pode potencializar os efeitos da cirurgia ou mesmo atuar como alternativa terapéutica
para pacientes nao elegiveis ao procedimento cirirgico.

Jalleh et al. (2023) relataram que os niveis plasmaticos de GLP-1 sdo significativamente
elevados ap6s 0 RYGB, o que pode estar relacionado a episddios de hipoglicemia pos-prandial em
alguns individuos. Essa sobreposi¢io de mecanismos refor¢ca a importancia de investigagdes
comparativas e aponta para uma zona terapéutica comum entre cirurgia e agonistas de GLP-1. Nesse
sentido, Llewellyn et al. (2023) destacam, em revisdo sistematica, o papel potencial dos GLP-1RAs no
manejo da hipoglicemia pods-cirargica, evidenciando novas possibilidades terapéuticas.

Courcoulas et al. (2020) demonstraram que pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
apresentaram maior taxa de remissao do DM2 em cinco anos, em comparagdao com mudangas no estilo
de vida isoladas. No entanto, as complicagdes cirirgicas e a necessidade de reintervengdes foram mais
frequentes no grupo operado, o que reforca a necessidade de ponderar riscos e beneficios a curto e
longo prazo.

A escolha entre cirurgia e GLP-1RAs também deve considerar adesdo ao tratamento, custo-
efetividade, impacto psicologico e preferéncias individuais. Ilyas et al. (2020) afirmam que a remissao
do DM2 apos cirurgia bariatrica depende de varidveis como a durag¢do da doenga, reserva funcional de
células beta e tipo de procedimento realizado. Ja a resposta aos GLP-1RAs pode variar conforme
aspectos genéticos, comportamentais e clinicos, como grau de obesidade e estagio da doenca.

Mirghani e Albalawi (2023) demonstraram, por meio de meta-analise, a superioridade da
cirurgia metabdlica sobre o cuidado convencional na remissao do DM2. Contudo, destacam o potencial
emergente da tirzepatida, um agonista duplo de GLP-1 e GIP, com eficacia comparavel a cirurgia. O
estudo SURMOUNT, conduzido por Le Roux et al. (2023), corrobora essa visao, indicando que o
futuro do tratamento da obesidade pode ser dominado por terapias farmacologicas altamente eficazes
€ menos invasivas.

Além do controle glicémico, melhorias no perfil lipidico e na resisténcia a insulina também

devem ser avaliadas. Liu et al. (2021) mostraram que a cirurgia bariatrica reduz o colesterol LDL e
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aumenta o HDL de forma significativa. Embora os GLP-1RAs também apresentem beneficios sobre o
metabolismo lipidico, seus efeitos sdo geralmente mais modestos.

Outro aspecto relevante ¢ o impacto neuroenddcrino das intervencdes. Katsogiannos et al.
(2020) sugerem que a rapida reversao do DM2 apos a cirurgia decorre de alteragdes no eixo intestino-
pancreas-cérebro, mecanismo que também ¢é alvo dos GLP-1RAs. Tal convergéncia de agdes
terapéuticas abre caminho para estratégias combinadas e personalizadas, adaptadas ao perfil clinico do
paciente.

Do ponto de vista cirtrgico, Garcia, Santos ¢ Coelho (2022) ressaltam que a padronizacao
técnica e a experiéncia do cirurgido sdo fatores criticos para bons desfechos. Por outro lado, a adesdo
ao tratamento farmacoldgico exige agdes educativas e suporte continuo ao paciente, o que representa
um desafio nos sistemas publicos de satude.

Diante da alta prevaléncia da SM e das limitagdes de acesso a centros de referéncia cirargica,
os GLP-1RAs surgem como uma alternativa promissora, segura e acessivel. No entanto, a decisdo
terapéutica deve ser pautada em avaliacdo individualizada, com base em evidéncias solidas
provenientes de ensaios clinicos e metandlises. A analise de Ding et al. (2020) reforca a superioridade
glicémica do bypass géstrico, mas destaca a necessidade de maior ateng¢do aos efeitos adversos a longo
prazo.

Considerando o exposto, o presente artigo tem como objetivo realizar uma comparagao critica
entre os desfechos cardiometabdlicos de pacientes com sindrome metabolica submetidos a cirurgia
baridtrica e a terapéutica com agonistas de GLP-1. Serdo discutidas evidéncias clinicas recentes,
mecanismos fisiopatologicos envolvidos, beneficios e limitagdes de cada abordagem, com vistas a

subsidiar uma decisdo terapéutica mais precisa, segura e eficaz.

2 METODOLOGIA

Este estudo configura-se como uma revisdo sistemdtica da literatura, com o objetivo de
comparar os desfechos cardiometabdlicos entre o tratamento com agonistas do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs) e a cirurgia bariatrica em pacientes com diagnostico de sindrome
metabodlica. A pesquisa foi realizada por meio de uma andlise critica e comparativa de estudos
cientificos disponiveis nas principais bases de dados da area da satude, visando identificar evidéncias
clinicas consistentes acerca da eficacia, seguranca e impacto prognostico de ambas as abordagens

terapéuticas.

2.1 TIPO DE ESTUDO
A natureza deste estudo ¢ qualitativa e exploratdria, com delineamento caracterizado como uma

revisdo sistematica da literatura ndo-meta-analitica. Adotou-se uma abordagem integrativa,
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contemplando estudos primarios, incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e
revisdes sistematicas, que abordassem comparativamente os tratamentos farmacologicos com
agonistas do receptor de GLP-1 e as intervengdes cirurgicas bariatricas. A selecdo dos estudos
considerou, prioritariamente, desfechos relacionados ao controle glicémico, perfil lipidico, reducao
ponderal, remissdo do diabetes tipo 2, complica¢des cardiovasculares e ocorréncia de eventos

adversos.

2.2 BASES DE DADOS E PERIODO DE PUBLICACAO

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library e SciELO. O recorte temporal compreendeu o periodo de janeiro de 2013 a junho
de 2024, com o objetivo de incluir os estudos mais atuais e relevantes sobre o tema. A delimitagao
desse periodo considerou os avangos significativos ocorridos nas técnicas cirirgicas bariatricas € no

desenvolvimento dos agonistas do receptor de GLP-1 ao longo da tltima década.

2.3 ESTRATEGIA DE BUSCA
A estratégia de busca foi elaborada com base na combinagdo de descritores controlados do
DeCS/MeSH e palavras-chave livres, adaptadas conforme a base de dados. Utilizou-se a combinagao
de termos em inglés e portugués para maior abrangéncia:
e "GLP-1 receptor agonists" OR "liraglutide" OR "semaglutide" OR "tirzepatide"
o "Bariatric Surgery" OR "gastric bypass" OR "sleeve gastrectomy" OR "laparoscopic adjustable
gastric banding"
o "Metabolic Syndrome" OR "Type 2 Diabetes Mellitus" OR "Obesity"

o "Cardiometabolic outcomes" OR "glycemic control" OR "lipid profile" OR "insulin resistance"

Os operadores booleanos (AND, OR) foram utilizados para cruzar os descritores de forma a

refinar os resultados e atender aos critérios de inclusao.

2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos estudos que:

1. Avaliassem os desfechos clinicos cardiometabodlicos (como controle glicémico, perfil lipidico,
indice de massa corporal e remissdo do diabetes) apos uso de agonistas de GLP-1 ou cirurgia
bariatrica.

2. Fossem estudos clinicos randomizados, revisOes sistematicas, meta-analises, estudos
observacionais longitudinais e transversais.

3. Apresentassem amostra composta por pacientes com obesidade e/ou sindrome metabolica.
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4. Estivessem disponiveis em texto completo nas linguas inglesa, espanhola ou portuguesa.

5. Fossem publicados entre 2013 e 2024.

2.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos da andlise:
1. Estudos com amostras pediatricas ou gestantes.
2. Trabalhos com foco exclusivo em cirurgia metabdlica experimental ou em farmacos ainda em
fase pré-clinica.
3. Artigos duplicados, comentdrios, editoriais, cartas ao editor e revisdes narrativas.
4. Estudos que ndo apresentavam comparagdes diretas ou indiretas entre os dois métodos

terapéuticos.

2.6 PROCESSO DE SELECAO E EXTRACAO DE DADOS

A selecdo dos artigos foi realizada por dois revisores de forma independente. Inicialmente, os
titulos e resumos foram analisados para exclusao dos estudos irrelevantes. Posteriormente, os textos
completos dos artigos elegiveis foram lidos integralmente para decisdo final quanto a inclusdo. Em
caso de discordancia entre os revisores, um terceiro avaliador foi consultado.

Os dados extraidos incluiram: ano de publicacdo, autores, pais de origem do estudo, tipo de
estudo, nimero de participantes, caracteristicas da amostra, tipo de interveng¢ao (cirurgia bariatrica ou

agonistas de GLP-1), tempo de seguimento, desfechos avaliados, resultados principais e conclusoes.

2.7 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA
A avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos foi conduzida utilizando instrumentos
validados conforme o tipo de estudo:
e Para ensaios clinicos randomizados, utilizou-se a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool
(RoB 2).
o Para estudos observacionais, empregou-se a Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
o Para revisdes sistematicas ¢ meta-analises, foi utilizada a AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool

to Assess systematic Reviews).

A qualidade dos artigos foi classificada em trés niveis: alta, moderada e baixa, e estudos de
baixa qualidade foram incluidos apenas se apresentassem dados complementares relevantes e nao

duplicados nos demais estudos de maior robustez metodoldgica.

™

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. L, p. 8332-8351, 2025

8339



2.8 SINTESE E ANALISE DOS DADOS

Os dados extraidos dos estudos selecionados foram organizados em quadros comparativos
tematicos, agrupando-se os achados conforme o tipo de intervencdo (agonistas de GLP-1 versus
cirurgia bariatrica) e os desfechos cardiometabolicos analisados. Utilizou-se a sintese narrativa para
integrar os resultados, identificar padrdes consistentes, contrastes relevantes e lacunas existentes na
literatura. Para as revisdes sistemadticas e meta-analises incluidas, os principais achados quantitativos
foram descritos por meio de medidas de efeito, como risco relativo (RR), razdo de chances (OR),

hazard ratio (HR) e intervalos de confianga de 95% (IC 95%).

2.9 CONSIDERACOES ETICAS
Por tratar-se de uma revisdo bibliografica, ndo foram necessarios aprovacdo ética nem

consentimento informado, visto que nao houve envolvimento direto de seres humanos.

3 RESULTADOS

Os desfechos analisados nesta revisao evidenciam diferencas significativas na eficacia clinica
entre a cirurgia bariatrica e os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs), especialmente no que se
refere a perda de peso, controle glicémico, perfil lipidico, resisténcia a insulina e seguranga terapéutica.
As evidéncias discutidas foram extraidas de ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e
estudos de coorte com seguimento prolongado, proporcionando uma visdo abrangente, atualizada e

comparativa das abordagens terapéuticas avaliadas.

3.1 PERDA DE PESO

A perda de peso constitui um dos principais objetivos terapéuticos no manejo da obesidade,
estando fortemente associada a melhora de diversos desfechos metabdlicos. A cirurgia bariatrica,
especialmente os procedimentos de bypass gastrico em Y de Roux (RYGB) e gastrectomia vertical
(sleeve), tem demonstrado resultados superiores e sustentados em comparagdo as intervengoes
farmacologicas. Segundo Ding et al. (2020), pacientes submetidos a cirurgia apresentaram perda
ponderal média entre 25% e 35% do peso corporal inicial no acompanhamento de cinco anos, enquanto
aqueles submetidos a estratégias ndo cirurgicas, incluindo mudangas no estilo de vida e farmacoterapia,
obtiveram redugdes mais modestas.

Murphy et al. (2022), ao compararem o0 RYGB com a gastrectomia vertical em pacientes com
diabetes tipo 2, observaram que ambos os métodos sdo eficazes, embora o RYGB com banda (banded
RYGB) tenha apresentado maior sustentabilidade da perda ponderal ao longo do tempo. Por outro
lado, os agonistas do receptor de GLP-1, como a liraglutida e a semaglutida, também demonstraram

eficacia na indugdo da perda de peso, sobretudo em individuos com contraindicagdo cirurgica ou
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resisténcia ao procedimento. No estudo GLIDE, Coelho et al. (2023) relataram que a combinagao entre
liraglutida e banda géastrica ajustdvel resultou em perda de peso significativamente maior em
comparagao ao placebo.

Adicionalmente, Jensen et al. (2023) demonstraram que os GLP-1RAs também sao eficazes no
manejo do reganho de peso apos cirurgia bariatrica, com redugdo de até 10% no indice de massa
corporal (IMC) em um intervalo de 6 a 12 meses de tratamento. No entanto, como destacado por Sarma
e Palcu (2022), a magnitude da perda de peso induzida pelos agonistas de GLP-1 tende a ser inferior a
observada com os procedimentos cirtirgicos, embora ainda represente uma opgao terapé€utica relevante,
especialmente para pacientes ndo elegiveis a abordagem invasiva. Em média, os GLP-1RAs
proporcionam reducdo de 10% a 15% do peso corporal, sendo os resultados mais expressivos

observados com o uso de doses elevadas e a associagao com intervengdes comportamentais.

3.2 REMISSAO DO DIABETES TIPO 2 E CONTROLE GLICEMICO

A cirurgia bariatrica também tem se mostrado altamente eficaz na remissao do diabetes tipo 2
(DM2). Courcoulas et al. (2020) relataram que até 70% dos pacientes alcangaram remissao glicémica,
definida como HbAlc < 6,5% sem uso de medicag@o, nos cinco anos subsequentes ao procedimento.
Ilyas et al. (2020), em revisdo sistematica, confirmaram taxas de remissdo de até 80%, especialmente
em pacientes com tempo de diagnéstico inferior a cinco anos e maior reserva funcional pancreatica.
Adicionalmente, Nussbaumer et al. (2020) demonstraram que tanto o bypass gastrico em Y de Roux
(RYGB) quanto a gastrectomia vertical (sleeve) promovem aumento da liberagdo de insulina de
primeira fase e de amilina, contribuindo significativamente para a melhora da homeostase glicémica.

Por outro lado, os agonistas do receptor de GLP-1 também apresentam efeitos positivos no
controle glicémico. No estudo GLIDE, Coelho et al. (2023) observaram que o uso de liraglutida foi
associado a redu¢do média de 1,2 pontos percentuais nos niveis de HbAlc. Jensen et al. (2023)
destacaram a eficicia desses farmacos no controle glicémico mesmo em pacientes com reganho de
peso apos cirurgia baridtrica, favorecendo a manuten¢do de niveis glicémicos adequados,
independentemente da presenca prévia de DM2.

Entretanto, em comparagdes diretas entre as duas abordagens, Ding et al. (2020) relataram taxas
superiores de remissdo do diabetes com a cirurgia baridtrica (~65% a 75%) em relacdo aos GLP-1RAs
(~30% a 45%). De forma promissora, Mirghani e Albalawi (2023) destacaram o desempenho da
tirzepatida, um agonista duplo dos receptores de GLP-1 e GIP, que demonstrou taxas de remissao
glicémica proximas as observadas com a cirurgia, sugerindo um potencial avanco no arsenal

farmacoldgico para o tratamento do DM2 em pacientes com obesidade.
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3.3 PERFIL LIPIDICO E RESISTENCIA A INSULINA

Além da perda de peso e do controle glicémico, o impacto das intervengdes terapéuticas sobre
o perfil lipidico e a resisténcia a insulina ¢ fundamental para a reducao do risco cardiovascular em
pacientes com obesidade. Liu et al. (2021) demonstraram que a cirurgia bariatrica promove melhorias
significativas no perfil lipidico, incluindo redugdo de aproximadamente 25% nos niveis de LDL-
colesterol, elevacdo dos niveis de HDL e diminui¢do dos triglicerideos. Tais alteragdes contribuem
diretamente para o menor risco cardiovascular observado no pos-operatorio e estao relacionadas nao
apenas a perda ponderal, mas também a modificagdes hormonais e metabdlicas induzidas pelo
procedimento cirurgico.

Contudo, conforme alertam Heusschen et al. (2020), pacientes submetidos a gastrectomia
vertical apresentam maior suscetibilidade a deficiéncias nutricionais, como caréncia de ferro, vitamina
B12, vitamina D e calcio, o que pode comprometer o metabolismo lipidico e dsseo a longo prazo,
exigindo monitoramento continuo e suplementagdo adequada.

Por sua vez, os agonistas do receptor de GLP-1, embora apresentem efeito mais modesto sobre
o perfil lipidico em comparag¢do a cirurgia, também conferem beneficios metabdlicos relevantes. O uso
regular desses farmacos tem sido associado a reducdo de aproximadamente 15% nos niveis de
triglicerideos e 10% no LDL, além de melhora significativa da sensibilidade a insulina. Esses efeitos
decorrem tanto da perda de peso induzida quanto da agdo direta no metabolismo hepatico e muscular.
Os estudos de Coelho et al. (2023) e Jensen et al. (2023) evidenciaram tais melhorias, especialmente
em pacientes com resisténcia insulinica persistente, inclusive ap0s a realizagao de cirurgia bariatrica.

Comparativamente, embora a cirurgia bariatrica apresente maior magnitude nos efeitos sobre
o perfil lipidico, os GLP-1RAs destacam-se por seu perfil de seguranga mais favoravel, menor risco
de deficiéncias nutricionais e auséncia da necessidade de suplementacdo vitaminica continua,
configurando-se como uma alternativa eficaz e menos invasiva para pacientes com risco nutricional

elevado ou contraindicagdo cirurgica.

3.4 MECANISMOS NEUROENDOCRINOS

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes aos beneficios metabdlicos da cirurgia bariatrica
e dos agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) também apresentam diferencas relevantes. Segundo
Katsogiannos et al. (2020), a cirurgia bariatrica, especialmente o bypass gastrico em Y de Roux
(RYGB), promove alteracdes profundas no eixo intestino-pancreas-cérebro, elevando
significativamente os niveis pds-prandiais de hormonios intestinais como GLP-1, peptideo YY (PYY)
e polipeptideo inibidor géstrico (GIP). Essas modifica¢des estdo associadas a mudangas no transito
intestinal, maior sensibilidade dos receptores de saciedade no hipotadlamo e, consequentemente,

melhora do controle alimentar e da homeostase glicémica.

™

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. L, p. 8332-8351, 2025

8342



Estudos conduzidos por Jalleh et al. (2023) e Llewellyn et al. (2023) demonstraram que tanto
a cirurgia quanto os GLP-1RAs aumentam a secre¢do de GLP-1, embora com padrdes hormonais
distintos. A cirurgia pode induzir picos mais intensos e sustentados de secre¢do, o que favorece maior
saciedade, mas também pode estar associado a ocorréncia de hipoglicemia pds-prandial, especialmente
em pacientes submetidos ao RYGB. Em contraste, os agonistas de GLP-1 mimetizam um padrao
fisioldgico mais gradual e controlado de liberagdo hormonal, oferecendo um perfil de ag¢do previsivel,
0 que pode ser particularmente vantajoso em individuos idosos ou com maior vulnerabilidade

metabdlica.

3.5 SEGURANCA E EVENTOS ADVERSOS

Do ponto de vista da seguranca, ambas as intervengdes apresentam perfis de risco distintos e
devem ser cuidadosamente avaliadas. A cirurgia bariatrica, embora altamente eficaz, esta associada a
complicacdes cirurgicas imediatas em aproximadamente 5% dos casos, incluindo infecgdes,
sangramentos, tromboembolismo venoso e formagao de fistulas. A longo prazo, destaca-se a elevada
incidéncia de deficiéncias nutricionais, conforme relatado por Heusschen et al. (2020), o que exige
acompanhamento clinico rigoroso e suplementacdo vitaminica continua para prevenir desfechos
adversos relacionados ao metabolismo 6sseo € hematopoiético.

Por outro lado, os agonistas do receptor de GLP-1 apresentam um perfil de seguranga mais
favoravel e menos invasivo. Os efeitos adversos mais frequentemente observados sdo gastrointestinais,
como nauseas, vomitos e diarreia, que tendem a diminuir ao longo do tratamento ou com ajustes
graduais da dose. A ocorréncia de hipoglicemia ¢ rara quando os GLP-1RAs sdo utilizados em
monoterapia, mas pode se tornar relevante quando combinados com insulina ou sulfonilureias,

exigindo maior aten¢do na titulacdo conjunta dessas terapias.

3.6 REGANHO DE PESO E TERAPIAS COMBINADAS

O reganho de peso € uma realidade observada em uma parcela dos pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica, podendo comprometer os beneficios metabdlicos obtidos inicialmente. Estudos
indicam que até 20% dos individuos podem recuperar parte do peso perdido no intervalo de 2 a 5 anos
apds o procedimento. Nesse cenario, os agonistas do receptor de GLP-1 tém se mostrado uma
alternativa terap€utica promissora para conter essa tendéncia. Jensen et al. (2023) demonstraram que
0 uso desses farmacos em pacientes com reganho ponderal pds-cirurgico resultou em redugdes
adicionais de 6% a 10% no indice de massa corporal (IMC), além de favorecer a manutengdo do
controle glicémico.

A integracdo entre intervengdes cirurgicas e farmacoldgicas tem sido investigada por estudos

como o ensaio clinico BY-PLUS, conduzido por Sudlow et al. (2022), que avalia os efeitos da terapia
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adjuvante com GLP-1RAs em pacientes submetidos ao bypass gastrico. O estudo tem como foco
principal a manuten¢do da remissdo do diabetes tipo 2 e a sustentabilidade da perda de peso,
configurando uma abordagem combinada com potencial para ampliar os desfechos clinicos positivos

no longo prazo.

3.7 CUSTO-EFETIVIDADE E IMPACTO POPULACIONAL

Por fim, andlises econdmicas e demograficas também desempenham papel fundamental na
escolha terapéutica para o tratamento da sindrome metabodlica. Conforme destacado por Dai et al.
(2020), o custo social e sanitario da obesidade ¢ extremamente elevado, configurando um desafio
crescente para os sistemas de saude, especialmente em paises de renda média e baixa. Embora a
cirurgia bariatrica apresente elevada eficdcia clinica, seu custo inicial ¢ substancial e demanda
infraestrutura hospitalar especializada, o que limita sua ampla implementacdo em contextos com
restricdes orcamentarias.

Nesse contexto, os agonistas do receptor de GLP-1 emergem como uma alternativa escalavel,
com menor custo inicial e viabilidade de aplicacio em populacdes mais amplas. Segundo a
Organizacao para Cooperacao e Desenvolvimento Economico (OCDE, 2019), o uso de medicamentos
comprovadamente eficazes, como os GLP-1RAs, pode constituir uma estratégia custo-efetiva para a
reducdo da prevaléncia da obesidade e de suas comorbidades, especialmente em cendrios de elevada

demanda por servigos de satde e recursos financeiros limitados.

4 DISCUSSAO

A presente andlise comparativa entre os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1 (GLP-1RAs) e a cirurgia bariatrica no tratamento da sindrome metabolica evidencia
uma variedade de desfechos cardiometabolicos favoraveis em ambas as abordagens, embora com
diferengas significativas em termos de magnitude dos efeitos, velocidade de resposta clinica,

durabilidade dos resultados e complexidade terapé€utica envolvida.

4.1 EFICACIA NA PERDA PONDERAL E IMPACTO METABOLICO

Os agonistas do receptor de GLP-1, como a liraglutida e a semaglutida, apresentam eficacia
comprovada na indu¢do de perda de peso significativa e no controle glicémico em pacientes com
obesidade e diabetes tipo 2 (DM2), especialmente quando associados a intervengdes comportamentais
(Le Roux et al., 2023; Jensen et al., 2023). Evidéncias provenientes de estudos como o de Coelho et
al. (2023) demonstram que a combinacdo entre liraglutida e banda gastrica ajustavel laparoscopica

(LAGB) resultou em maior reducao dos niveis de HbAlc e do indice de massa corporal (IMC) em
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comparagdo ao placebo, sugerindo um efeito sinérgico potencial entre terapias farmacoldgicas e
cirargicas.

No entanto, a magnitude da perda ponderal induzida pelos GLP-1RAs ainda ¢, em geral,
inferior aquela observada com procedimentos bariatricos, como o bypass gastrico em Y de Roux
(RYGB) e a gastrectomia vertical (sleeve) (Ding et al., 2020; Murphy et al., 2022). A metandlise
conduzida por Liu et al. (2021) refor¢a essa diferenca, evidenciando que a cirurgia bariatrica promove
uma reducdo mais expressiva na resisténcia a insulina ¢ melhorias mais robustas no perfil lipidico,

consolidando-se como uma intervengao metabolica altamente eficaz.

4.2 REMISSAO DO DIABETES TIPO 2

A remissdo do diabetes tipo 2 (DM2) configura-se como um dos desfechos clinicos mais
relevantes no manejo da sindrome metabdlica. Evidéncias consistentes indicam taxas
significativamente superiores de remissdo apos a cirurgia baridtrica, quando comparadas a terapia
isolada com agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs). No ensaio clinico randomizado conduzido
por Courcoulas et al. (2020), observou-se taxa de remissdo superior a 50% cinco anos apds o
procedimento cirirgico, enquanto a intervengdo baseada apenas em mudangas intensivas no estilo de
vida resultou em remissdo em menos de 20% dos casos. De forma semelhante, a revisdo sistematica
de Ilyas et al. (2020) destacou que fatores como a duragdo do diabetes, o indice de massa corporal
(IMC) basal e o tipo de técnica cirtirgica influenciam diretamente os indices de remissao.

Por outro lado, os GLP-1RAs apresentam efeito significativo na preservacao da fungdo das
células beta pancredticas e na melhora da sensibilidade a insulina, contribuindo para o controle
glicémico sustentado mesmo na auséncia de remissdao completa da doenga (Le Roux et al., 2023; Jalleh
et al., 2023). Assim, esses agentes t€ém se consolidado como uma alternativa terapéutica vidvel,
sobretudo para pacientes que ndo sdo elegiveis a cirurgia ou que optam por uma abordagem menos

invasiva.

4.3 EFEITOS CARDIOVASCULARES

Do ponto de vista cardiovascular, tanto os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) quanto
a cirurgia bariatrica demonstram beneficios substanciais. Estudos prévios indicam que fArmacos como
a liraglutida e a semaglutida ndo apenas promovem perda ponderal, mas também reduzem eventos
cardiovasculares maiores (MACE), pressao arterial e inflamagdo sist€émica (Jensen et al., 2023; Le
Roux et al., 2023). A eficacia dos GLP-1RAs na protecao cardiovascular, inclusive em individuos sem
diagnéstico prévio de diabetes, tem motivado sua ampla incorporagdo nos algoritmos terapéuticos

contemporaneos para pacientes com risco cardiovascular elevado.
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Paralelamente, a cirurgia baridtrica estd fortemente associada a melhora expressiva de
multiplos fatores de risco cardiovascular, como hipertensao arterial, dislipidemia e controle glicémico
(Ding et al., 2020; Mirghani e Albalawi, 2023). A analise longitudinal de Murphy et al. (2022)
demonstrou que, mesmo apoés cinco anos de seguimento, pacientes submetidos ao bypass gastrico em
Y de Roux (RYGB) mantinham melhor controle glicémico e perfil lipidico quando comparados
aqueles submetidos a gastrectomia vertical (sleeve), reforcando a superioridade do RYGB em

desfechos cardiometabolicos de longo prazo.

4.4 SEGURANCA, EFEITOS ADVERSOS E COMPLICACOES

No que se refere a segurancga, os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) apresentam um
perfil geralmente favoravel, com efeitos adversos predominantemente gastrointestinais, como nauseas,
vOmitos e constipagdo, que sdo, em sua maioria, autolimitados (Le Roux et al., 2023; Llewellyn et al.,
2023). No entanto, o uso prolongado pode ser limitado por questdes relacionadas a tolerabilidade
individual e ao custo, especialmente em paises com acesso restrito a terapias inovadoras.

Por outro lado, a cirurgia bariatrica, embora eficaz, estd associada a riscos perioperatdrios,
complicacdes de longo prazo e deficiéncias nutricionais. Estudos como o de Heusschen et al. (2020)
demonstram que, mesmo em pacientes submetidos a gastrectomia vertical, ha prevaléncia elevada de
caréncias de micronutrientes, exigindo acompanhamento clinico continuo e suplementagao rigorosa.
Além disso, eventos como hipoglicemia pds-prandial (sindrome de dumping) sdo mais frequentes apos
o bypass géstrico em Y de Roux (RYGB), constituindo uma preocupagdo crescente na pratica clinica
(Jalleh et al., 2023).

Curiosamente, os proprios GLP-1RAs tém sido explorados como potenciais agentes
terapéuticos no manejo da hipoglicemia pds-prandial em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica,
com resultados preliminares promissores (Llewellyn et al., 2023). Essa aplicacdo complementar ilustra
a possibilidade de integragdo estratégica entre abordagens farmacoldgicas e cirurgicas em contextos

clinicos especificos.

4.5 SUSTENTABILIDADE DOS RESULTADOS E REGANHO DE PESO

A sustentabilidade da perda de peso e dos desfechos metabolicos constitui uma preocupagao
central em ambas as modalidades terapéuticas. Embora a cirurgia bariatrica promova resultados
expressivos no curto e médio prazo, uma parcela dos pacientes apresenta reganho ponderal apos alguns
anos. Nesse contexto, os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) tém sido estudados como
estratégias adjuvantes para mitigar esse efeito. A pesquisa de Jensen et al. (2023) demonstrou que a
liraglutida e a semaglutida foram eficazes na reversdao parcial do reganho de peso em pacientes

previamente submetidos a cirurgia bariatrica.
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A relagdo entre adesdo ao tratamento, suporte multidisciplinar e acompanhamento clinico
continuo ¢ determinante para a manutencdo dos resultados a longo prazo, independentemente da
intervencdo adotada (Garcia et al., 2022). No caso da farmacoterapia, a adesdo esta intimamente
relacionada a motivagao do paciente, ao acesso regular ao medicamento e a tolerabilidade do

tratamento, especialmente quanto a auséncia de efeitos adversos persistentes.

4.6 CONSIDERACOES ECONOMICAS E IMPACTO POPULACIONAL

Do ponto de vista da satide publica, tanto os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs)
quanto a cirurgia bariatrica apresentam potencial significativo para mitigar o 6nus econdémico e
sanitario associado a obesidade e as suas comorbidades. Segundo relatério da Organizagdo para
Cooperagdo e Desenvolvimento Economico (OECD, 2020), a obesidade ¢ responsavel por um custo
estimado de 3,3% do Produto Interno Bruto (PIB) anual dos paises membros, principalmente em
decorréncia de hospitalizagdes, absenteismo e incapacidades relacionadas. Nesse cenario, a
implementagdo de intervengdes eficazes e sustentaveis torna-se essencial.

Apesar do custo inicial elevado, as cirurgias bariatricas tém se mostrado custo-efetivas a longo
prazo, por contribuirem para a reducdo de gastos com medicamentos, hospitaliza¢des e complicacdes
associadas ao diabetes tipo 2 (Dai et al., 2020; Mirghani e Albalawi, 2023). De maneira semelhante,
os GLP-1RAs, especialmente em regimes prolongados com moléculas como a tirzepatida, apresentam
uma relagdo custo-beneficio favoravel, sobretudo quando se consideram os desfechos metabdlicos e

cardiovasculares prevenidos ao longo do tempo (Le Roux et al., 2023).

4.7 ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS E NEUROENDOCRINOS

Do ponto de vista fisioldgico, a cirurgia bariatrica promove alteragdes hormonais profundas,
incluindo o aumento po6s-prandial de GLP-1 e peptideo YY (PYY), bem como a reducdo dos niveis de
grelina, hormonios diretamente envolvidos na indug¢do da saciedade e no controle glicémico
(Katsogiannos et al., 2020; Nussbaumer et al., 2020). Em determinados casos, no entanto, essa
elevacao exacerbada de GLP-1 pode estar associada a ocorréncia de hipoglicemia reativa no periodo
pos-prandial (Jalleh et al., 2023).

Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) mimetizam parte desses efeitos hormonais de
forma controlada e previsivel, o que pode representar uma vantagem terapéutica em pacientes com
baixa tolerancia a flutuagdes hormonais intensas. Tal caracteristica levanta a possibilidade de um
modelo terapéutico hibrido, no qual os GLP-1RAs sejam utilizados como adjuvantes no periodo pos-
cirurgico, especialmente em casos de reganho ponderal, hipoglicemia reativa ou controle metabdlico

subotimo.
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4.8 LIMITACOES DOS ESTUDOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

E importante destacar que muitos dos estudos comparativos disponiveis apresentam
heterogeneidade significativa em relacdo a populagao-alvo, ao tempo de seguimento e ao tipo de
intervencdo analisada (Ding et al., 2020; Liu et al., 2021). Além disso, ainda ha uma escassez de
ensaios clinicos randomizados de longo prazo que comparem diretamente a eficacia dos agonistas do
receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) e da cirurgia bariatrica em pacientes com sindrome metabolica sem
diabetes tipo 2 (DM2) previamente diagnosticado.

Entretanto, novas investigagdes vém ampliando o conhecimento sobre intervengoes
farmacolodgicas inovadoras. O programa SURMOUNT, por exemplo, avaliado por Le Roux et al.
(2023), tem demonstrado resultados promissores com o uso de agonistas duais de GLP-1 e GIP, como
a tirzepatida, em populagdes mais amplas, com impacto significativo na perda de peso e no controle
metabolico. Paralelamente, novas abordagens cirurgicas, como o bypass géstrico bandado e técnicas

endoscopicas minimamente invasivas, vém sendo desenvolvidas com o objetivo de aumentar a

seguranga, reduzir complica¢des e ampliar a aplicabilidade clinica das intervengdes bariatricas.

5 CONCLUSAO

A comparagdo entre os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) e a cirurgia bariatrica na
abordagem terapéutica da sindrome metabdlica evidencia que ambas as estratégias sdo eficazes na
promogao de desfechos cardiometabdlicos favoraveis, especialmente no que se refere a perda de peso,
ao controle glicémico, a redug¢do da resisténcia insulinica e a melhora de fatores de risco
cardiovascular.

A cirurgia bariatrica destaca-se pela magnitude e rapidez dos efeitos, sendo particularmente
eficaz na remissao do diabetes tipo 2 € na manutencao da perda ponderal a longo prazo. No entanto,
envolve riscos cirtrgicos, possibilidade de deficiéncias nutricionais e necessidade de acompanhamento
clinico continuo. Por sua vez, os GLP-1RAs apresentam um perfil de seguranga mais favoravel e
constituem uma alternativa menos invasiva, com beneficios metabolicos consistentes, embora
geralmente de menor intensidade e mais dependentes da adesdo terapé€utica prolongada.

Importa ressaltar que essas abordagens ndo devem ser encaradas como mutuamente
excludentes, mas sim como estratégias complementares, adaptaveis a individualidade clinica, as
preferéncias dos pacientes e as condi¢des de acesso aos tratamentos. A integragao entre farmacoterapia
avangada e intervengdes cirurgicas pode representar um caminho promissor para a personaliza¢ao do
cuidado em individuos com sindrome metabdlica, especialmente frente ao crescente impacto global da
obesidade e suas complicagdes.

Por fim, destaca-se a necessidade de novos estudos longitudinais e ensaios clinicos

comparativos de alta qualidade que avaliem ndo apenas a eficacia das intervencdes, mas também sua

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. L, p. 8332-8351, 2025

8348



custo-efetividade, sustentabilidade dos resultados e repercussdes na qualidade de vida dos pacientes.
O avanco da medicina personalizada e o desenvolvimento de terapias combinadas indicam um futuro
no qual o manejo da sindrome metabolica serd cada vez mais multidisciplinar, dindmico e centrado no

paciente.
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