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Resumo Abstract
A obesidade é uma enfermidade cronica Obesity is a chronic multifactorial disease
multifatorial associada a elevada associated with high morbidity and mortality.

morbimortalidade, sobretudo em decorréncia de
complicagbes metabdlicas e cardiovasculares,
como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo

arterial  sistémica, dislipidemia e doenca
aterosclerética. O manejo terapéutico da
obesidade grave ultrapassa intervencdes
comportamentais  isoladas,  frequentemente

exigindo estratégias mais intensivas, incluindo
cirurgia bariatrica/metabdlica e farmacoterapia
com agentes injetaveis de acdo incretinica. A
escolha entre essas modalidades requer analise
criteriosa do perfil de risco e beneficio,
considerando caracteristicas clinicas individuais,
gravidade da doenca e presenca de
comorbidades. A cirurgia bariatrica,
especialmente técnicas como o bypass gastrico
em Y de Roux e a gastrectomia vertical (sleeve),
promove perda ponderal significativa e
sustentada, além de melhora expressiva ou
remissdio de comorbidades  metabdlicas.
Contudo, envolve risco cirdrgico inerente,
incluindo complicacgdes perioperatorias
(sangramento, tromboembolismo, infeccdo) e
eventos tardios, como deficiéncias nutricionais,
estenoses e sindrome de dumping. Apesar da

mainly due to metabolic and cardiovascular
complications. such as type 2 diabetes mellitus.
systemic arterial hypertension. dyslipidemia.
and atherosclerotic disease. The therapeutic
management of severe obesity goes beyond
isolated  behavioral interventions.  often
requiring more intensive strategies. including
bariatric/metabolic surgery and
pharmacotherapy with injectable incretin-acting
agents. The choice between these modalities
requires careful analysis of the risk and benefit
profile. ~ considering  individual  clinical
characteristics. disease severity. and the
presence of comorbidities. Bariatric surgery.
especially techniques such as Roux-en-Y gastric
bypass and vertical sleeve gastrectomy.
promotes significant and sustained weight loss.
as well as significant improvement or remission
of metabolic comorbidities. However. it involves
inherent surgical risk. including perioperative
complications (bleeding. thromboembolism.
infection) and late events such as nutritional
deficiencies. stenosis. and dumping syndrome.
Despite low mortality in specialized centers. it is
an invasive intervention that requires
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baixa mortalidade em centros especializados,
trata-se de intervencdo invasiva que exige
seguimento multiprofissional continuo. Em
contraste, os agonistas do receptor de GLP-1,
como a semaglutida, e os agonistas duais GLP-
1/GIP, como a tirzepatida, representam avangos
relevantes na terapéutica farmacologica da
obesidade. Esses farmacos promovem reducao
ponderal substancial e melhora de pardmetros
cardiometabdlicos, com perfil de seguranca
globalmente favoravel. Os efeitos adversos mais
comuns sdo gastrointestinais e geralmente
transitérios, embora haja relatos de eventos
menos frequentes, como pancreatite e colelitiase
associada a rapida perda de peso. Diferentemente
da cirurgia, a manutengdo dos resultados
depende da continuidade do tratamento.
Destarte, a analise comparativa entre risco
cirrgico e risco farmacolégico deve ser
individualizada. A cirurgia oferece maior
magnitude e durabilidade de perda de peso, com
risco imediato mais elevado; a farmacoterapia
apresenta menor risco invasivo, porém eficacia
dependente de adesdo prolongada. A decisdo
terapéutica deve basear-se em avaliagdo clinica
abrangente, estratificagdo de risco e discusséo
compartilhada com o paciente, visando
maximizar beneficios e minimizar complicacdes.

Palavras-chave: Obesidade. Cirurgia Bariétrica.
Risco Cirdrgico. Terapia Farmacoldgica.
Antidiabéticos Injetaveis. Agonistas do Receptor
de GLP-1. Tirzepatida. Perda Ponderal.
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continuous multidisciplinary  follow-up. In
contrast. GLP-1 receptor agonists. such as
semaglutide. and dual GLP-1/GIP agonists.
such as tirzepatide. represent significant
advances in the pharmacological treatment of
obesity. These drugs promote substantial weight
loss and improvement in cardiometabolic
parameters. with an overall favorable safety
profile. The most common adverse effects are
gastrointestinal and usually transient. although
there are reports of less frequent events. such as
pancreatitis and cholelithiasis associated with
rapid weight loss. Unlike surgery. the
maintenance of results depends on the continuity
of treatment. Thus. the comparative analysis
between surgical risk and pharmacological risk
must be individualized. Surgery offers greater
magnitude and durability of weight loss. with
higher immediate risk; pharmacotherapy
presents lower invasive risk. but its efficacy
depends on prolonged adherence. The
therapeutic decision should be based on
comprehensive  clinical  evaluation.  risk
stratification. and shared discussion with the
patient. aiming to maximize benefits and
minimize complications.

Keywords: Obesity. Bariatric Surgery. Surgical
risk. Pharmacological Therapy. Injectable
Antidiabetic Drugs. GLP-1 Receptor Agonists.
Tirzepatide. Weight Loss.

A obesidade é reconhecida como doenca crénica e multifatorial pela Organizacédo
Mundial da Salde, caracterizando-se por acumulo excessivo de tecido adiposo associado
a disfuncdo metabdlica, inflamacéo crénica de baixo grau e aumento expressivo do risco
de morbimortalidade cardiovascular, endocrinoldgica e oncologica. Sua prevaléncia
crescente configura um problema de saude pablica global, com impacto substancial sobre
sistemas de salde, produtividade e expectativa de vida.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a obesidade envolve complexa interacdo entre
fatores genéticos, epigeneticos, ambientais, comportamentais e neuroenddcrinos,
incluindo alteragcdes nos eixos hipotalamo—intestino—pancreas, resisténcia a insulina,
disfuncdo do tecido adiposo e altera¢fes na sinalizagcdo de horménios anorexigenos e

orexigenos. Diante dessa complexidade, o0 manejo terapéutico exige abordagem

Veredas do Direito, v.23, 235356 — 2026



Alvaro Dias de Alkmin Filho & Jo&o Pedro Figueiredo Vilela Alkmin & Jodo Victor Sardinha Fantin & Milene Gongalves Sato

multidisciplinar estruturada, integrando modificacdo intensiva do estilo de vida, suporte
nutricional individualizado, intervencdo psicocomportamental, farmacoterapia e, quando
indicado, tratamento cirurgico.

Nos ultimos anos, a incorporacdo de terapias baseadas em incretinas promoveu
mudanga paradigmatica no tratamento farmacologico da obesidade. Os agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), como a semaglutida, atuam
por meio da modulacéo central da saciedade, retardo do esvaziamento gastrico e melhora
da secrecdo insulinica glicose-dependente. Mais recentemente, os agonistas duplos dos
receptores GIP/GLP-1, como a tirzepatida, demonstraram efeito sinérgico sobre controle
glicémico e reducdo ponderal, ampliando a magnitude da perda de peso observada em
ensaios clinicos de fase IlI.

Em populagdes selecionadas, particularmente em individuos com obesidade grau
I1-111 e diabetes mellitus tipo 2, os resultados obtidos com essas terapias farmacoldgicas
aproximam-se daqueles tradicionalmente associados & cirurgia bariatrica, sobretudo no
que se refere a reducdo percentual do peso corporal total e a melhora de desfechos
metabolicos. Contudo, diferentemente da intervencdo cirdrgica, a manutencao dos efeitos
depende da continuidade terapéutica, evidenciando a natureza crénica do tratamento
medicamentoso.

O seguinte estudo objetivou analisar comparativamente 0s riscos cirurgicos e
farmacoldgicos associados ao tratamento da obesidade, com énfase na cirurgia bariatrica
e no uso de antidiabéticos injetaveis, avaliando seus perfis de seguranca, complicacdes
potenciais, impacto clinico e implicacGes terapéuticas na conducdo do manejo da

obesidade e de suas comorbidades associadas.
2 METODOLOGIA

Trata-se de estudo qualitativo, de carater descritivo, conduzido por meio de
revisdo narrativa da literatura, com o objetivo de analisar comparativamente o risco
cirurgico e o risco farmacologico no tratamento da obesidade, com foco na cirurgia
bariatrica e no uso de antidiabéticos injetaveis.

A busca bibliogréfica foi realizada em janeiro de 2026 nas bases de dados
PubMed, LILACS, SciELO e Latindex, além de outras fontes cientificas pertinentes ao

tema. O periodo de analise compreendeu publica¢des dos ultimos 15 anos.
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Foram utilizados descritores isolados e combinados, incluindo: compulséo
alimentar, anorexigenos, deplecao de vitaminas, perda ponderal, consequéncias da perda
de peso rapida e comorbidades psiquiatricas. Como critérios de inclusdo, foram
selecionados artigos que apresentassem os descritores no titulo, nas palavras-chave ou
gue mencionassem explicitamente, no resumo, associagdo com a tematica proposta.

Foram excluidos estudos que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade,
publicacGes duplicadas entre as bases consultadas, bem como dissertacdes e teses.

Apos a etapa de busca, realizou-se triagem inicial por meio da leitura dos titulos
e resumos. Posteriormente, procedeu-se a leitura integral dos estudos potencialmente
relevantes, resultando na selecdo final de 10 artigos. Os trabalhos incluidos foram
organizados de acordo com suas caracteristicas metodologicas e amostrais, sendo
analisados quanto a fundamentacg&o tedrica e as caracteristicas gerais, incluindo ano de

publicacdo e idioma.
3 RESULTADO E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados identificou 25 referéncias. Apds aplicacdo dos
critérios de elegibilidade, 10 publicagdes foram incluidas na revisdo. Quanto ao
delineamento metodoldgico, sete estudos apresentaram abordagem tedrica, um estudo
adotou desenho transversal e dois consistiram em relatos de caso. Observou-se
predominéncia de publicacGes em lingua inglesa, correspondendo a 84% do total, em

comparacao as publicacdes em espanhol e portugués.
3.1 Fisiopatologia da obesidade e bases terapéuticas

A obesidade é uma doenca crénica, complexa e multifatorial, caracterizada por
acumulo excessivo de tecido adiposo decorrente de desequilibrio persistente entre
ingestdo energeética e gasto metabolico. Sua fisiopatologia envolve interacdo dindmica
entre fatores geneticos, epigenéticos, ambientais, neuroendocrinos, metabolicos e
comportamentais, resultando em alteragbes na regulacdo central do apetite, no
metabolismo energético e na fungéo do tecido adiposo.

No sistema nervoso central, especialmente no hipotadlamo, ocorre desregulacao de

circuitos neurais responsaveis pelo controle da fome e da saciedade. Um dos mecanismos
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mais relevantes € a resisténcia a leptina, horménio produzido pelo tecido adiposo que atua
no nucleo arqueado do hipotalamo sinalizando suficiéncia energética. Em individuos com
obesidade, apesar da hiperleptinemia, hd reducdo da sensibilidade neuronal a esse
hormdnio, levando & manutencéo do apetite e diminuicdo da termogénese.

Outro mecanismo importante envolve a disfuncdo do eixo insulina—grelina—
peptideos intestinais. A grelina, secretada principalmente pelo estmago, possui efeito
orexigénico e estimula a ingestdo alimentar. Em individuos obesos, observa-se alteracdo
no padrdo de secregdo desse hormonio, associada a hiperinsulinemia e resisténcia
periférica a insulina, contribuindo para maior armazenamento energético e lipogénese.

Paralelamente, ha alteracGes no sistema de recompensa alimentar, mediado
principalmente por circuitos dopaminérgicos mesolimbicos. Alimentos altamente
palativeis, ricos em gordura e agUcar, estimulam intensamente esses circuitos,
favorecendo padrdes de ingestdo alimentar compulsiva e reforco comportamental
semelhante ao observado em mecanismos de dependéncia.

Além disso, o tecido adiposo expandido passa a atuar como 6érgdo endocrino e
imunologicamente ativo, liberando citocinas pré-inflamatorias, como TNF-a, I1L-6 e
proteina C-reativa. Esse processo leva ao desenvolvimento de inflamagdo metabolica
cronica de baixo grau, associada a resisténcia a insulina, disfuncéo endotelial, aterogénese
e maior risco cardiovascular.

Diante dessa complexidade fisiopatoldgica, as estratégias terapéuticas modernas
buscam intervir em diferentes pontos desses mecanismos. Duas abordagens principais
tém se destacado no tratamento da obesidade moderada a grave.

A primeira € a cirurgia bariatrica, que promove reducao anatdmica da capacidade
gastrica e, em alguns procedimentos, alteracdes na absorcédo intestinal. Além do efeito
restritivo e/ou disabsortivo, esses procedimentos induzem importantes mudangas
hormonais intestinais, com aumento da secrecdo de peptideos anorexigénicos, como
GLP-1 e PYY, reducédo dos niveis de grelina e melhora significativa da sensibilidade a
insulina. Esses efeitos contribuem para perda ponderal sustentada e melhora metabdlica
significativa.

A segunda estratégia baseia-se na modulacdo farmacoldgica do apetite e do
metabolismo energético, especialmente por meio de agonistas do receptor do GLP-1 e
agonistas incretinicos combinados, como os agonistas GLP-1/GIP. Esses farmacos atuam

no sistema nervoso central aumentando a saciedade, retardam o esvaziamento gastrico,
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reduzem a ingestdo caldrica e melhoram o controle glicémico. Além disso, demonstram
efeitos cardiometabdlicos favoraveis, incluindo reducdo do risco cardiovascular em
pacientes com diabetes tipo 2.

Assim, o entendimento aprofundado da fisiopatologia da obesidade permitiu o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas direcionadas, que atuam tanto em
mecanismos anatémicos quanto neuro-hormonais, ampliando as possibilidades de

tratamento dessa condi¢cdo complexa e de alto impacto em sadde publica.
4 CIRURGIA BARIATRICA
4.1 Principais técnicas cirargicas

A cirurgia bariatrica, também denominada cirurgia metabdlica, constitui
atualmente a intervencdo terapéutica mais eficaz para o tratamento da obesidade grave e
de suas comorbidades metabdlicas. Os procedimentos sao realizados predominantemente
por via laparoscOpica e baseiam-se em mecanismos restritivos, disabsortivos ou
combinados.

Entre as técnicas mais amplamente utilizadas destacam-se:
4.1.1 Bypass gastrico em Y de Roux (BGYR)

Consiste na criacdo de um pequeno reservatorio gastrico proximal, anastomosado
diretamente ao jejuno, com exclusdo do estdmago distal, duodeno e parte do jejuno
proximal do trénsito alimentar. Esse procedimento combina efeito restritivo com
componente disabsortivo moderado, além de promover alteracdes hormonais intestinais

importantes.
4.1.2 Gastrectomia vertical ou sleeve gastrico

Caracteriza-se pela ressec¢do longitudinal de aproximadamente 70-80% do
estdmago, resultando em um tubo gastrico de menor capacidade. O procedimento atua

principalmente por mecanismo restritivo, porém também reduz significativamente a

secrecdo de grelina, hormdnio orexigénico produzido no fundo gastrico.
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4.1.3 Derivacgao biliopancreatica com ou sem duodenal switch

Trata-se de um procedimento predominantemente disabsortivo, no qual ocorre
extensa excluséo do intestino delgado proximal, reduzindo significativamente a absorgéo
de nutrientes e lipidios. Embora apresente elevada eficacia na perda ponderal e no
controle metabolico, esta associado a maior risco de complica¢@es nutricionais.

A perda de peso ap0s cirurgia bariatrica resulta da combinacdo de multiplos
mecanismos fisioldgicos, incluindo: restricdo da capacidade géstrica, com reducdo da
ingestdo alimentar; alteracdo da absorcéo intestinal de macronutrientes, especialmente em
técnicas disabsortivas; modulacdo hormonal intestinal, com aumento de hormdonios
anorexigénicos, como GLP-1 e peptideo YY (PYY), e reducdo da secrecdo de grelina;
melhora da sensibilidade a insulina e do metabolismo glicidico; alteracdes no eixo
intestino-cérebro, com maior sinalizacdo de saciedade.

Essas modificacGes metabdlicas explicam por que muitos pacientes apresentam

melhora do diabetes tipo 2 antes mesmo de ocorrer perda ponderal significativa.
4.2 Eficécia clinica

A cirurgia bariatrica permanece a intervencdo mais eficaz para tratamento da
obesidade moderada a grave, particularmente em pacientes com indice de massa corporal
elevado ou na presenca de comorbidades metabdlicas relevantes.

Os estudos clinicos demonstram que 0s pacientes submetidos a esses
procedimentos apresentam perda média de 20% a 35% do peso corporal total, além de
melhora substancial de condicdes associadas a obesidade, como: diabetes mellitus tipo 2,
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, sindrome da apneia obstrutiva do sono,
doenca hepatica gordurosa metabdlica, taxas de remissdo do diabetes tipo 2 podem
alcancar 60—80% nos primeiros anos apos o procedimento, especialmente em individuos
com menor tempo de evolugéo da doenga.

Diversos estudos observacionais e metanalises também demonstraram impacto
significativo em desfechos cardiovasculares e mortalidade. Em uma metanalise
envolvendo mais de 39 mil pacientes, a cirurgia bariatrica esteve associada a redugédo

aproximada de 43% na mortalidade por todas as causas e de 35% nos eventos
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cardiovasculares maiores quando comparada ao tratamento farmacoldgico isolado com
agonistas do GLP-1.

De forma semelhante, um estudo de coorte com mais de seis mil individuos com
diabetes tipo 2 recente demonstrou reducdo de aproximadamente 62% na mortalidade,
efeito atribuido principalmente & perda ponderal sustentada e 8 melhora metabolica obtida

apos o procedimento.
4.3 Risco cirurgico e complicacdes

Apesar de seus beneficios metabolicos e cardiovasculares, a cirurgia bariatrica ndo

esta isenta de riscos. As complica¢fes podem ser classificadas em precoces e tardias.
4.3.1 Complicagdes precoces

As complicacdes que ocorrem no periodo perioperatorio incluem: sangramento
intra-abdominal ou digestivo, fistula ou deiscéncia anastomotica, tromboembolismo

venoso, infecgdes de ferida operatdria ou intra-abdominais
4.3.2 Estenose de anastomoses

Gracas ao avanco das técnicas laparoscopicas, melhora da selecdo de pacientes e
maior experiéncia das equipes cirurgicas, a mortalidade perioperatdria atualmente é
relativamente baixa, variando entre 0,1% e 0,5%, dependendo do perfil clinico do

paciente e da complexidade do procedimento.
4.3.3 Complicag0es tardias

No longo prazo, podem ocorrer complicacdes metabolicas e nutricionais
relevantes, tais como: deficiéncias de micronutrientes (ferro, vitamina B12, acido folico,
calcio e vitaminas lipossolaveis), sindrome de dumping, caracterizada por sintomas
vasomotores e gastrointestinais ap0s ingestdo de carboidratos simples, hipoglicemia

hiperinsulinémica pds-bariatrica, obstrucdo intestinal por hérnia interna ou aderéncias,
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estenoses anastomoticas, reganho ponderal progressivo, observado em parte dos
pacientes apos alguns anos

Além das complicacGes organicas, alguns estudos tém demonstrado aumento da
incidéncia de transtornos psiquiatricos, abuso de substancias e comportamento suicida
em determinados subgrupos de pacientes apds cirurgia bariatrica. Esses achados reforcam
a importancia da avaliacdo psicologica pré-operatoria e do acompanhamento
multiprofissional no periodo pos-cirdrgico.

Dessa forma, embora a cirurgia bariatrica represente uma estratégia altamente
eficaz no tratamento da obesidade e de suas comorbidades, a indicagdo deve ser
cuidadosamente individualizada, considerando o perfil clinico do paciente, o risco
cirurgico, a capacidade de adesdo ao seguimento clinico e o suporte multidisciplinar

necessario para manutencéo dos resultados em longo prazo.
5 TERAPIA FARMACOLOGICA COM AGONISTAS INCRETINICOS
5.1 Mecanismo de acao

O tratamento farmacoldgico da obesidade evoluiu substancialmente nas Ultimas
décadas com o desenvolvimento de medicamentos que atuam no eixo intestino—pancreas—
cérebro, especialmente agueles baseados no sistema incretinico. As incretinas sdo
horménios intestinais secretados ap6s a ingestdo alimentar e desempenham papel
fundamental na regulacédo da secrecédo de insulina, no controle do apetite e na modulagéo
do metabolismo energético.

Entre esses hormonios, destaca-se o peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-1), produzido pelas células L do ileo distal e do colon. Os agonistas do receptor de
GLP-1 reproduzem e potencializam os efeitos fisioldgicos desse hormonio por meio da
ativacdo de receptores distribuidos em multiplos tecidos, incluindo sistema nervoso
central, trato gastrointestinal, pancreas, figado e sistema cardiovascular.

No sistema nervoso central, especialmente no hipotalamo e no tronco encefalico,
esses farmacos modulam circuitos neuronais envolvidos na regulagdo do comportamento
alimentar. A ativacdo de neurnios anorexigénicos e a inibi¢ao de neurénios orexigénicos

resultam em aumento da saciedade, reducdo da fome e diminuicao da ingestdo calorica.
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No trato gastrointestinal, os agonistas incretinicos promovem retardo do
esvaziamento gastrico, prolongando a sensacéo de plenitude pos-prandial e contribuindo
para o controle da ingestdo alimentar. Esse efeito também reduz picos glicémicos apos as
refeices.

No péncreas enddcrino, esses medicamentos estimulam secre¢do de insulina
dependente da glicose e inibem a secrecdo de glucagon, promovendo melhora
significativa do controle glicémico. Adicionalmente, estudos experimentais sugerem que
esses farmacos podem exercer efeitos protetores sobre as células beta pancreéticas,
contribuindo para preservacao da fungdo pancreética em pacientes com diabetes tipo 2.

Outros efeitos metabdlicos descritos incluem, melhora da sensibilidade periférica
a insulina, reducdo da producdo hepéatica de glicose, modulacdo de processos
inflamatorios associados a obesidade, potenciais efeitos cardioprotetores e renoprotetores

Entre os principais agentes farmacoldgicos atualmente utilizados destacam-se: a
semaglutida, agonista do receptor de GLP-1 de longa duragdo administrado por via
subcutanea semanal; liraglutida, agonista de GLP-1 de administracdo diaria;tirzepatida,
agonista duplo dos receptores de GLP-1 e GIP (polipeptideo insulinotrépico dependente
de glicose).

A tirzepatida representa uma estratégia terapéutica mais recente baseada na
ativacdo simultanea de dois eixos incretinicos. O GIP atua em receptores presentes no
pancreas, tecido adiposo e sistema nervoso central, podendo potencializar os efeitos
metabdlicos do GLP-1. Essa acdo combinada parece resultar em maior supressao do
apetite, maior perda ponderal e melhora mais expressiva do controle glicémico quando

comparada aos agonistas isolados do receptor de GLP-1
5.2 Eficacia na perda ponderal

Ensaios clinicos randomizados e controlados demonstram que 0s agonistas
incretinicos sdo atualmente uma das intervencdes farmacoldgicas mais eficazes para
tratamento da obesidade.

A magnitude da perda ponderal varia conforme diversos fatores, incluindo dose
utilizada, duracdo do tratamento, perfil metabdlico do paciente, adesdo terapéutica e

associagcdo com intervences comportamentais
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De modo geral, observa-se reducdo média de aproximadamente 10% a 20% do
peso corporal total em pacientes tratados com esses medicamentos.

Estudos clinicos com semaglutida em doses elevadas (2,4 mg semanais)
demonstraram perda ponderal média superior a 15% do peso corporal apds cerca de 68
semanas de tratamento, acompanhada de melhora significativa de parametros
cardiometabolicos.

Ensaios clinicos mais recentes com tirzepatida relataram reducdes ponderais que
podem ultrapassar 20% do peso corporal, aproximando-se, em alguns casos, da
magnitude de perda observada em intervengdes cirdrgicas metabolicas.

Entretanto, apesar desses resultados expressivos, a perda de peso obtida com
farmacoterapia tende a ser inferior a alcancada apds cirurgia bariatrica, particularmente
em individuos com obesidade grave (IMC >40 kg/m?).

Estudos observacionais de longo prazo indicam que pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica frequentemente apresentam reducdo média de aproximadamente 20%
a 30% do peso corporal total, enquanto individuos tratados exclusivamente com agonistas
do GLP-1 podem apresentar reducGes mais modestas ao longo do tempo, especialmente
quando ocorre baixa adeséo terapéutica.

Outro aspecto relevante é que a eficacia desses medicamentos esta fortemente
associada ao uso continuo da terapia. A interrupc¢do do tratamento frequentemente resulta
em reganho ponderal progressivo, refletindo a persisténcia das alteracGes fisiopatoldgicas

que sustentam a obesidade.
5.3 Beneficios metabdlicos e sistémicos

Além da perda de peso, 0s agonistas incretinicos apresentam efeitos metabdlicos
amplos, contribuindo para melhora de diversas comorbidades associadas a obesidade.

Estudos clinicos demonstram que esses medicamentos estdo associados a melhora
significativa do controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, reducédo
consistente da hemoglobina glicada (HbALc), diminuigdo da pressdo arterial sistémica,
melhora do perfil lipidico, com reducéo de triglicerideos e colesterol LDL e reducgéo de
marcadores inflamatorios associados a obesidade

Ensaios cardiovasculares de grande escala também demonstraram que alguns

agonistas do GLP-1 reduzem significativamente o risco de eventos cardiovasculares
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maiores, incluindo infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e mortalidade
cardiovascular em pacientes com alto risco cardiometabolico.

Além disso, estudos recentes sugerem beneficios adicionais, tais como, melhora
da doenga hepatica gordurosa associada a disfuncdo metabdlica (MASLD), reducdo da
gordura visceral e ectopica, melhora da resisténcia a insulina hepatica e muscular,
possivel reducdo do risco de determinadas neoplasias associadas a obesidade,
possivelmente mediada pela diminui¢do da inflamacéo cronica e da hiperinsulinemia

Esses efeitos ampliam o papel desses farmacos além do tratamento da obesidade,
posicionando-os como agentes importantes na prevencdo de complicacOes

cardiometabdlicas.
5.4 Risco farmacoldgico

Embora os agonistas incretinicos apresentem perfil de seguranca relativamente
favoravel quando comparados a outras terapias farmacologicas utilizadas historicamente

no tratamento da obesidade, seu uso ndo esta isento de efeitos adversos.
5.5 Efeitos adversos mais comuns

Os eventos adversos mais frequentemente relatados sdo de natureza
gastrointestinal e tendem a ocorrer principalmente nas fases iniciais do tratamento ou
durante o periodo de escalonamento das doses.

Entre os efeitos mais comuns destacam-se: nauseas, vomitos, diarreia, constipacdo
intestinal, dor ou desconforto abdominal e sensacao de plenitude ou saciedade precoce

Esses sintomas geralmente sdo leves a moderados e autolimitados, sendo
frequentemente minimizados por meio de titulacdo gradual da dose e orientacdo dietética

adequada.
5.6 Complicacdes menos frequentes

Emborararas, algumas complicacdes potencialmente relevantes tém sido descritas

na literatura médica, incluindo: pancreatite aguda, colelitiase e colecistite, possivelmente
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relacionadas a rapida perda ponderal, gastroparesia sintomética e obstrucdo intestinal
funcional associada ao retardo do esvaziamento gastrico

Estudos de farmacovigilancia tém investigado a possivel associacdo entre
agonistas do GLP-1 e pancreatite. No entanto, os dados disponiveis permanecem
inconclusivos, e a maioria das analises ndo demonstrou aumento consistente do risco
quando comparado a outras terapias antidiabéticas.

Outro aspecto clinico relevante refere-se a dependéncia terapéutica prolongada.
Diferentemente da cirurgia bariatrica, que promove altera¢cGes anatdbmicas e hormonais
duradouras, a farmacoterapia incretinica exige manutencdo continua do tratamento para
preservacao dos efeitos metabdlicos.

A interrupcdo do medicamento frequentemente resulta em recuperacédo parcial ou
completa do peso perdido, evidenciando que esses farmacos atuam predominantemente
como moduladores fisioldgicos temporarios dos mecanismos de saciedade e ingestdo
alimentar.

Portanto, apesar de representarem uma estratégia terapéutica eficaz e
relativamente segura, 0s agonistas incretinicos devem ser incorporados a um plano
terapéutico abrangente, que inclua intervencdes sustentadas no estilo de vida,
acompanhamento clinico multidisciplinar e avaliacdo individualizada do risco-beneficio

para cada paciente.
6 CONCLUSAO

A andlise comparativa entre cirurgia bariatrica e terapia farmacoldgica com
agonistas incretinicos demonstra que ambas as abordagens séo eficazes no tratamento da
obesidade, porém apresentam mecanismos terapéuticos, magnitudes de efeito e perfis de
risco distintos.

A cirurgia bariatrica permanece a intervencdo com maior impacto na perda
ponderal sustentada, frequentemente alcancando reducbes de 20% a 35% do peso
corporal total. Além disso, esta associada a elevadas taxas de remissdo do diabetes
mellitus tipo 2 e a redugéo significativa da mortalidade e de eventos cardiovasculares em
determinados grupos de pacientes. Entretanto, trata-se de um procedimento invasivo,

associado a risco perioperatorio, possibilidade de complicacfes tardias, deficiéncias
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nutricionais e alteracGes anatdmicas irreversiveis, 0 que exige acompanhamento clinico
prolongado e monitorizacdo metabolica continua.

Por outro lado, a terapia farmacologica baseada em agonistas do sistema
incretinico, particularmente os agonistas do receptor de GLP-1 e os agonistas duplos
GLP-1/GIP, representa uma alternativa terapéutica menos invasiva, com eficacia
significativa na reducdo do peso corporal e melhora de multiplos parametros metabdlicos.
Esses medicamentos demonstram beneficios adicionais, incluindo melhora do controle
glicémico, reducdo do risco cardiovascular e potencial impacto positivo em outras
complicacBes associadas a obesidade. Contudo, a perda ponderal obtida tende a ser
inferior a observada com cirurgia bariatrica em casos de obesidade grave, e os resultados
dependem fortemente da adesdo terapéutica prolongada, uma vez que a interrupcao do
tratamento frequentemente leva ao reganho de peso.

Dessa forma, a escolha da estratégia terapéutica deve ser individualizada e
baseada em avaliacdo clinica abrangente, considerando fatores como o grau de obesidade
e indice de massa corporal, presenca de diabetes mellitus tipo 2 e outras comorbidades
cardiometabdlicas, lerfil de risco cirlrgico do paciento, historico de tentativas
terapéuticas prévias, preferéncias e expectativas do paciente e acesso e viabilidade de
tratamento em longo prazo

Nesse contexto, 0 manejo contemporaneo da obesidade tende a adotar um modelo
terapéutico escalonado e multidisciplinar, no qual intervencbes farmacologicas,
modificacbes do estilo de vida e procedimentos cirargicos sdo integrados de forma
estratégica. E provavel que o futuro do tratamento da obesidade envolva abordagens
combinadas, utilizando terapias farmacoldgicas cada vez mais eficazes em associacédo
com cirurgia metabdlica seletiva para pacientes com maior gravidade clinica ou risco

metabolico elevado.
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