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Cirurgia Bariatrica na Era dos
Analogos de GLP-1, GIP e Glucagon

Competicdo, Complementaridade ou Convergéncia?

Palavras-chave: GLP-1 + GIP * glucagon - tirzepatida « semaglutida « retatrutida « cirurgia
metabdlica  reganho de peso * analogos incretinicos * farmacoterapia da obesidade

1. Um Novo Paradigma na Terapéutica da Obesidade

A historia do tratamento cirdrgico da obesidade é marcada por transformacoes paradigmaticas
sucessivas. A primeira, no final da década de 1990, foi o reconhecimento de que a cirurgia antes
de produzir perda de peso, ja induzia remissao de comorbidades metabolicas — especialmente
o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) — por mecanismos independentes da adiposidade. A segunda
transformacao, em curso neste inicio da terceira década do século XXI, é ainda mais disruptiva:
o desenvolvimento e a aprovacdo de analogos peptidicos capazes de reproduzir
farmacologicamente parte dos efeitos metabodlicos da cirurgia, alcancando reducdes ponderais
que, até recentemente, eram consideradas dominio exclusivo das intervencoes bariatricas.

O percurso foi progressivo. Os agonistas do receptor de GLP-1 (arGLP-1) de primeira geracao —
liraglutida e, posteriormente, semaglutida — induziram perdas de peso de 6 a 15%, insuficientes
para rivalizar com a cirurgia, mas ji clinicamente relevantes. A aprovacao da tirzepatida,
agonista dual GLP-1/GIP (peptideo insulinotropico dependente de glicose),
produziu reducées médias de 20 a 22,5% do peso corporal em ensaios de fase 3 —
limiares historicamente associados ao bypass gastrico. Na fronteira mais recente, a
retatrutida, agonista triplo de GLP-1, GIP e glucagon em investigacao de fase 2, atingiu até 24,2%
de perda de peso em 48 semanas — valor que adentra o territério cirdrgico sem nenhuma
incisao.

Esse cenario impde ao cirurgido bariatrico contemporaneo um conjunto de desafios sem
precedentes: compreender a farmacologia dessas novas moléculas; reposicionar a cirurgia em
um algoritmo terapéutico que incluem opcoes farmacologicas de alta eficicia; definir o papel
dos analogos como adjuvantes no periodo pré e pos-operatorio; e identificar com precisao os
pacientes para os quais a cirurgia permanece insubstituivel. Esta revisao se propde a abordar
cada uma dessas dimensoes com base nas melhores evidéncias disponiveis.
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2. A Escalada da Eficacia Farmacolégica: De Mono a
Triple-Agonistas

2.1 Agonistas Mono-GLP-1: Liraglutida e Semaglutida

Os arGLP-1 de primeira geracao exercem seu efeito terapéutico por ativacao seletiva do receptor
de GLP-1, mimetizando o hormonio endégeno com meia-vida plasmatica prolongada. A
liraglutida 3,0 mg, aprovada para tratamento da obesidade em 2014, induzia perda de peso de
6 a 8% em ensaios clinicos de fase 3, com beneficios cardiovasculares demonstrados em
pacientes com DM2 (LEADER, 2016). A semaglutida 2,4 mg semanal, aprovada pelo FDA para
obesidade em 2021 e pela ANVISA em 2022, representou avanc¢o substancial: no estudo STEP
1, produziu perda média de 14,9% do peso corporal versus 2,4% no grupo placebo, com 86,4%
dos participantes atingindo reducao >5% e 69,1% alcancando >10%.

O impacto cardiovascular da semaglutida ganhou contornos definitivos com o estudo SELECT
(2023), ensaio multicéntrico randomizado com 17.604 pacientes com obesidade ou sobrepeso,
doenca cardiovascular aterosclerotica estabelecida e sem DM2. O tratamento com semaglutida
2,4 mg reduziu os eventos cardiovasculares maiores (MACE) em 20% versus placebo,
estabelecendo a droga como o primeiro agente antiobesidade com beneficio cardiovascular
comprovado em pacientes sem diabetes. Andlises subsequentes do SELECT demostraram ainda
reducao de 73% no risco de desenvolvimento de DM2 e melhora significativa dos marcadores de
fibrose hepatica.

ESTUDO SELECT (2023) — Dado Fundamental

Semaglutida 2,4 mg vs. placebo em 17.604 pacientes com obesidade e doenca
cardiovascular sem DM2: reducao de 20% nos MACE (HR 0,80; IC 95% 0,72—0,90),
reducao de 73% no risco de DM2 incidente, com mediana de seguimento de 34,2 meses.
Primeiro agente antiobesidade com beneficio cardiovascular documentado em nao
diabéticos. Lancet / N Engl J Med, 2023.

2.2 Agonismo Dual GLP-1/GIP: Tirzepatida

A tirzepatida representa o salto farmacologico mais significativo da ultima
década no campo da obesidade e do DM2. Trata-se de um peptideo sintético de 39
aminoacidos que ativa simultaneamente os receptores de GLP-1 e GIP, exibindo afinidade
preferencial pelo receptor de GIP. Essa combinac¢ao produz efeitos sinérgicos sobre a secrecao
insulinica, a supressao do glucagon, o esvaziamento gastrico, a saciedade central e o
metabolismo lipidico — em mecanismos que excedem a simples soma dos dois agonismos
individuais.

No programa SURPASS (DM2), a tirzepatida 15 mg reduziu a HbA1c em até 2,58% e o peso
corporal em 12,9 kg em 40 semanas. No programa SURMOUNT (obesidade sem DM2), os
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resultados foram ainda mais expressivos: no SURMOUNT-1, tirzepatida 15 mg produziu perda
meédia de 22,5% do peso em 72 semanas, com 63% dos participantes atingindo >20% de reducao
— limiar que, até entdo, havia sido alcancado apenas com bypass gastrico. Analises de
composicao corporal demonstraram que a perda se deve predominantemente a
gordura, com preservacao de massa magra comparavel a observada
cirurgicamente.

Em 2024, o estudo SURMOUNT-MMO demonstrou beneficio na mortalidade e eventos
cardiovasculares em pacientes obesos sem DM2 tratados com tirzepatida, consolidando seu
perfil cardiometabdlico. O estudo SURPASS-CVOT para pacientes com DM2 estd em
andamento, com resultados esperados em 2025. Em paralelo, o ensaio de fase 3 MASH
(SYNERGY) documentou resolucao histolégica da esteato-hepatite metabolica (MASH) em
62,4% dos tratados com tirzepatida versus 18,7% no placebo — resultado sem precedentes em
hepatologia.

2.3 Agonismo Triplo GLP-1/GIP/Glucagon: Retatrutida e o Futuro

A retatrutida (LY3437943) é o agonista triplo mais avancado em desenvolvimento clinico,
agindo simultaneamente sobre os receptores de GLP-1, GIP e glucagon. O componente de
agonismo do receptor de glucagon acrescenta ao perfil das outras moléculas um efeito
termogénico direto — mediado pelo aumento da oxidacao lipidica hepatica e do gasto energético
basal —, além de acdo lipolitica e reducao da lipogénese hepética, tornando-a particularmente
interessante para pacientes com MASH e dislipidemia aterogénica.

No ensaio de fase 2 em pacientes com obesidade sem DM2, a retatrutida nas doses de 8 e 12 mg
produziu perda de peso de 22,8% e 24,2%, respectivamente, ao final de 48 semanas — com a
curva de perda ainda em declinio ao término do estudo, sugerindo potencial de reduc¢ao superior
com tratamento mais prolongado. Em pacientes com DM2, reduziu 16,9% do peso e a HbAicem
2,2%, com 82% dos participantes atingindo HbA1c < 6,5%. Uma analise simultanea documentou
reducao do teor de gordura hepatica de 81,5% em pacientes com MASH, superior ao observado
com tirzepatida.

Farmaco ‘ Alvo(s) Perda de HbA1c Aprovagio ‘ Geragio
peso (DM2)

Liraglutida GLP-1 6-8% ~1,0-1,3%  ANVISA 2014 12 geracdo
Semaglutida GLP-1 12-15% ~1,6—2,0%  ANVISA 2022 22 geracao
Tirzepatida GLP-1 + GIP 20—22% ~2,1-2,6%  ANVISA 2023 Dual
Retatrutida GLP-1 + GIP + GCG 22-24% ~2,2% Fase 3 (2025) Triple
Cagrisema GLP-1 + Amilina ~25%* em estudo Fase 3 Combinado
BGYR Anatomico/hormonal 25-35% Remissdo Consolidado Cirtargico
(cirurgia) 60-80%

Tabela 1. Perfil comparativo dos principais analogos incretinicos e da cirurgia bariatrica. *Dados preliminares de fase 2b
(REDEFINE 1, 2024). GCG: receptor de glucagon; BGYR: bypass gastrico em Y de Roux.
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3. Cirurgia Bariatrica versus Analogos: Comparacao
Critica

A questao mais frequentemente formulada nos congressos e ambulatorios de cirurgia bariatrica
contemporaneos é: "Se a tirzepatida ja produz 22% de perda de peso, ainda ha lugar para a
cirurgia?" A resposta exige analise multidimensional, envolvendo eficicia absoluta, perfil de
desfechos nao ponderais, durabilidade, acessibilidade, perfil de seguranca e capacidade de
individualizacao terapéutica.

3.1 Eficacia Ponderal: Cirurgia Ainda Supera

O estudo head-to-head mais robusto disponivel até o momento foi apresentado no encontro
anual da ASMBS (American Society for Metabolic and Bariatric Surgery) em junho de 2025, pelo
grupo da NYU Langone Health. Nessa analise de dados do mundo real envolvendo
pacientes submetidos a sleeve gastrectomy ou bypass gastrico versus pacientes
em uso de semaglutida ou tirzepatida, a cirurgia associou-se a perda ponderal
aproximadamente cinco vezes maior ao final de dois anos (média de 26 kg versus
5,5 kg). Embora a comparacdo direta sofra do viés inerente a escolha do
tratamento em estudos observacionais, os dados corroboram a percepcgao de que
a cirurgia permanece superior em magnitude de perda de peso.

Sob perspectiva mecanicista, essa superioridade ¢é esperada: a cirurgia modifica
permanentemente a anatomia gastrointestinal, alterando de forma irreversivel o transito
intestinal, a secrec@o hormonal enteroenddcrina, a microbiota, o metabolismo de acidos biliares
e as aferéncias vagais. Os analogos, por sua vez, atuam sobre receptores especificos e dependem
de administracao continua para manutencao do efeito. A interrup¢ao da farmacoterapia resulta
em recuperacao substancial do peso: estudos de extensaio do SURMOUNT-1 documentaram
reganho de 11,6% do peso inicial em 52 semanas apds descontinuacao da tirzepatida.

3.2 Desfechos Metabodlicos e Nao Ponderais

A remissao do DM2 permanece como dominio de superioridade cirurgica
incontestavel. O BGYR produz remissdo em 60 a 80% dos pacientes em um ano, com
durabilidade de 5 a 10 anos documentada em estudos controlados randomizados (STAMPEDE,
Schauer et al., 2017; CROSSROADS, Mingrone et al., 2015). A tirzepatida, na dose de 15 mg,
induz remissao do DM2 (HbA1c < 6,5% sem medicacdo) em apenas 27% dos pacientes no
SURPASS-2 — resultado inferior, mesmo que clinicamente relevante.

Contudo, os analogos apresentam vantagens especificas: efeitos cardioprotetores com nivel de
evidéncia A (estudos prospectivos randomizados de eventos cardiovasculares com semaglutida
e, em breve, tirzepatida), perfil de seguranca renal demonstrado (semaglutida reduziu desfechos
renais em 22% no SELECT), e acao sobre MASH com dados histolégicos de alta qualidade —
area em que a cirurgia carece de ensaios com poder adequado para desfechos histologicos
primérios. Adicionalmente, a capacidade dos analogos de reduzir a inflamacao sistémica, o
estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial por vias independentes do peso pode conferir
beneficios cardiovasculares que vao além da simples perda de massa gorda.
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3.3 Durabilidade e Necessidade de Tratamento Continuo

A necessidade de uso continuo dos andlogos — e a consequente dependéncia farmacologica
indefinida — representa uma desvantagem estrutural em relacdo a cirurgia. Estima-se que o
custo anual da semaglutida 2,4 mg no mercado privado brasileiro supere R$
15.000, e o da tirzepatida 15 mg, R$ 20.000, valores proibitivos para a grande
maioria da populacgao. A interrupcao por razoes econdmicas, de tolerabilidade ou de decisao
do paciente resulta invariavelmente em reganho de peso — o que configura um paradoxo: os
pacientes que mais necessitam de tratamento prolongado sao frequentemente os que tém menor
acesso sustentavel a ele.

A cirurgia bariatrica, embora associada a custos iniciais elevados e riscos operatérios, produz
efeitos duraveis sem necessidade de administracdo continua. Analises farmacoeconomicas
demonstram que o custo-efetividade da cirurgia supera o dos analogos em horizontes temporais
superiores a 5 anos, especialmente quando se consideram os custos de tratamento das
comorbidades evitadas.

* Perspectiva Clinica: O Que a Ciéncia Diz em 2025

A cirurgia bariatrica permanece superior em perda de peso absoluta (5x mais que
analogos em 2 anos, ASMBS 2025), em remissao do DM2 (60-80% vs. 27% com
tirzepatida) e em durabilidade sem necessidade de adesdao farmacologica continua. Os
andlogos superam a cirurgia em evidéncia cardiovascular classe A (SELECT,
semaglutida), perfil de seguranca renal e acessibilidade terapéutica. A escolha ideal deve
ser individualizada, considerando IMC, comorbidades, preferéncias do paciente e acesso
a tratamento.

4. Uso dos Analogos no Periodo Pré-operatorio

O emprego pré-operatorio de arGLP-1 e agonistas duais na cirurgia baridtrica tem sido
explorado por motivagoes distintas: reducdo do volume hepatico para facilitar o acesso
laparoscopico, otimizagdo metabdlica pré-operatéria em pacientes com DM2 descompensado,
condicionamento cardiovascular em pacientes de alto risco e, mais recentemente, reducao das
comorbidades cirdrgicas associadas a obesidade grave.

4.1 Reducao Hepatica Pré-operatéria

A hepatomegalia por esteatose — presente em 60 a 90% dos pacientes bariatricos — constitui
obstaculo técnico relevante ao acesso laparoscopico ao espaco de trabalho sub-hepatico. Dietas
hipocaloricas com muito baixo teor calérico (VLCD) tém sido o padrao de reducao hepatica pré-
operatdria, mas apresentam adesao limitada. O uso de semaglutida e tirzepatida, por seus
potentes efeitos sobre a gordura hepatica — com reducao de 65—-80% do teor lipidico hepéatico
em estudos controlados —, constitui alternativa promissora.
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Um ensaio clinico randomizado de fase 4 (NCT06721507) esta recrutando pacientes para
avaliacdo do impacto da tirzepatida pré-operatoria sobre marcadores inflamatérios teciduais e
desfechos cirtirgicos em 30 dias. Dados preliminares de séries de casos sugerem reducao
significativa do volume hepatico com 8 a 12 semanas de uso, comparéavel a dieta VLCD, com a
vantagem de melhor tolerabilidade e adesao.

4.2 Otimizagao Metabdlica e Redugao do Risco Cirurgico

Pacientes com DM2 mal controlado apresentam risco operatério aumentado, com maior
incidéncia de complicagoes infecciosas, retardo na cicatrizacao e instabilidade glicémica peri-
operatdria. O uso de semaglutida ou tirzepatida nos 3 a 6 meses precedentes a
cirurgia pode normalizar a HbA1c, reduzir a inflamacao sistémica e melhorar a
Juncao cardiovascular — beneficios que se traduzem em menor risco de
complicagoes. A reducio de peso pré-operatoria também diminui a pressao abdominal,
melhora a func@o pulmonar e facilita a intubacdo, com impacto potencial sobre as taxas de
conversao laparoscopica para cirurgia aberta.

A suspensao dos arGLP-1 no periodo imediatamente pré-operatério merece consideracao
especifica: o retardo do esvaziamento gastrico induzido por essas drogas eleva o risco de
broncoaspiracdo durante a inducdo anestésica. As sociedades americana e europeia de
anestesiologia recomendam a suspensao de arGLP-1 de administracdo semanal (semaglutida,
tirzepatida) por 7 dias antes de procedimentos eletivos, independentemente do jejum, seguindo
orientacao baseada em dados de farmacocinética publicados em 2023—2024.

Alerta Anestesiolégico — Protocolo Obrigatorio

Analogos semanais (semaglutida, tirzepatida, dulaglutida): suspender 7 dias antes de
cirurgia eletiva. Anéalogos diarios (liraglutida): suspender no dia da cirurgia. Solicitar
ultrassonografia de contetido géstrico na véspera em casos de uso recente nao
documentado. Risco de regurgitacdo e broncoaspiracao durante induciao anestésica.
Recomendacdo: ASA, ESA e BSGE 2023/2024.

5. Analogos no Periodo Pés-operatério: Adjuvancia e
Reganho de Peso

Apesar da eficacia da cirurgia bariatrica, 20 a 30% dos pacientes experimentam perda de peso
insuficiente (excesso de peso perdido < 50%) ou reganho significativo (> 10 kg acima do nadir
poOs-cirurgico) em seguimento de médio e longo prazo. Dados recentes do estudo de Johns
Hopkins (2025) analisaram 112.858 pacientes submetidos a cirurgia entre 2015 e
2023 e identificaram que 14% recorreram ao uso de arGLP-1 no seguimento, taxa
crescente a partir de 2021 com a disponibilidade de semaglutida e tirzepatida de
alta eficacia.
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5.1 Evidéncia Clinica para Uso Pds-bariatrico

A meta-analise de Tan et al. (Langenbeck's Archives of Surgery, 2025), conduzida com buscas
até fevereiro de 2025 em MEDLINE, EMBASE e Cochrane, sintetizou a evidéncia de arGLP-1
como adjuvantes pos-bariatricos. Todos os estudos incluidos documentaram reducao
significativa de peso e IMC com o uso de arGLP-1 ap0s cirurgia, com efeitos proporcionais a
duracao do tratamento. Semaglutida superou liraglutida na proporcao de pacientes atingindo
>10% e >15% de reducao do peso. Tirzepatida demonstrou resultados superiores a semaglutida
em seguimento de 6 meses — porém com menor nimero de estudos disponiveis.

A revisao sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados de Alasmar et al. (2025),
que incluiu 6 ensaios com 401 participantes, documentou reducao média de 5,96 kg (IC 95%: -
9,40 a -2,53; p = 0,0007) no peso com arGLP-1 versus placebo em pacientes pds-bariatricos,
acompanhada de reducoes significativas no IMC (-3,08 kg/m2), colesterol total e HbAic — com
perfil de efeitos adversos comparavel ao observado em pacientes ndo cirargicos
(predominantemente sintomas gastrointestinais leves).

O estudo BARI-OPTIMISE (JAMA Surgery, 2023) merece destaque por seu
desenho randomizado e controlado por placebo: liraglutida 3,0 mg versus
placebo em pacientes com perda de peso insuficiente apos cirurgia bariatrica. O
grupo liraglutida perdeu adicionalmente 8,8% do peso em 24 semanas versus -
0,5% no grupo placebo. Embora o estudo utilize liraglutida — droga de primeira geracao —
, estabelece a prova de principio para o uso de arGLP-1 adjuvante com nivel de evidéncia A.

5.2 Farmacocinética Pos-bariatrica: Particularidades

A cirurgia bariatrica modifica profundamente a absor¢ao, o metabolismo e a biodisponibilidade
de farmacos administrados por via oral ou subcutinea. Para os arGLP-1 de administracao
subcutanea, a absor¢do nao é afetada pelas modificagoes anatomicas gastricas ou intestinais —
0 que representa vantagem operacional em relacao a farmacos orais. Contudo, o esvaziamento
gastrico acelerado pds-bariatrico e as alteracdes da microbiota intestinal podem modificar a
producao endogena de peptideos que interagem com os receptores-alvo dos anéalogos.

A questao clinica mais relevante é a do sinergismo ou da redundancia: em um paciente pos-
BGYR com GLP-1 enddgeno ja supra maximalizado, qual é o beneficio incremental de um
agonista exdgeno do mesmo receptor? A evidéncia sugere que, mesmo nesse contexto, ha
beneficio residual — possivelmente mediado por mecanismos centrais (receptores
hipotalamicos) e periféricos (tecido adiposo, figado, rins) que nao sao saturados pelo GLP-1
endogeno, especialmente nos periodos interprandiais.

5.3 Analogos como Alternativa a Revisao Cirurgica

A indicac¢do de cirurgia revisional em pacientes baridtricos com reganho de peso é tema de
consideravel debate, pois associa-se a morbidade superior a da cirurgia primaria (3 a 5 vezes
maior em algumas séries) e a resultados funcionais mais heterogéneos. A disponibilidade de
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analogos de alta eficacia — particularmente semaglutida e tirzepatida — criou uma alternativa
farmacologica que, em muitos centros, passou a ser oferecida antes da revisao cirurgica em
pacientes com reganho > 10 kg acima do nadir.

A revisao sistematica de Dréant et al. (Obesity Surgery, 2024) evidenciou que o
uso de arGLP-1 em pacientes com reganho poés-bariatrico produziu perda de peso
adicional de 5 a 17% em 6 a 12 meses, com perfil de tolerabilidade aceitavel e sem
eventos adversos graves. Embora a durabilidade desses resultados dependa da manutencao
do tratamento, o potencial de evitar ou postergar a revisao cirargica tem impacto clinico e
farmacoeconomico significativos.

6. O Lugar Insubstituivel da Cirurgia na Era
Farmacologica

A emergéncia dos analogos de alta eficAcia ndo elimina — mas reposiciona — a cirurgia bariatrica
no algoritmo terapéutico da obesidade grave. A definicdo de quais pacientes se beneficiam
exclusivamente (ou preferencialmente) da abordagem cirargica é o exercicio clinico mais
importante que o especialista contemporaneo deve dominar.

6.1 Indicagdes em que a Cirurgia Permanece Primeira Linha

» IMC = 50 kg/m2 (super-obesidade): perdas ponderais de 25-35% sao necessarias
para reducao de IMC a valores funcionais; os analogos, mesmo tirzepatida, produzem
reducoes absolutas insuficientes nesse espectro, e a cirurgia permanece insubstituivel.

» Remissao do DM2 como objetivo primario: taxas de remissao de 60-80% com
BGYR e 80—95% com DBP/DS superam amplamente as taxas farmacolégicas;
pacientes com DM2 de curta duracao e boa reserva de células-beta devem receber
cirurgia como primeira linha quando IMC > 35 kg/m2.

» MASH com fibrose avancada (F3—F4): embora os andlogos demonstrem reducao
histolégica impressionante em casos F1—F2, pacientes com fibrose avancada e risco de
progressao para cirrose podem se beneficiar da magnitude e da irreversibilidade do
efeito cirdrgico sobre o metabolismo hepatico.

» Falha, intolerancia ou inacessibilidade aos analogos: efeitos adversos
gastrointestinais intoleraveis, contraindicacoes farmacologicas (pancreatite, NEM tipo
2, carcinoma medular de tireoide, doenca inflamatoéria intestinal) ou incapacidade de
acesso sustentavel ao tratamento farmacologico de longo prazo.

» Apneia obstrutiva grave com hipertensiao pulmonar: a cirurgia produz
resolucao mais rapida e completa da apneia e de seus efeitos cardiopulmonares, com
impacto sobre desfechos de insuficiéncia cardiaca que os analogos ainda nao
demonstraram de forma equiparavel.
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6.2 Algoritmo de Decisao Compartilhada

A decisao entre farmacoterapia e cirurgia deve ser compartilhada entre o paciente, o cirurgiao
bariatrico e a equipe multidisciplinar, incorporando avaliacao sistematica de: (1) magnitude do
IMC e do excesso de peso absoluto; (2) presenca, duracao e gravidade das comorbidades,
especialmente DM2 e MASH; (3) historico de tentativas farmacolégicas prévias; (4) preferéncias
e valores do paciente em relacao a intervencao cirtrgica versus farmacologica; (5) capacidade
de acesso sustentavel ao tratamento farmacologico de longo prazo; e (6) perfil de risco cirargico
individual.

Uma abordagem sequencial — farmacoterapia como primeira linha em pacientes
com IMC 30-39,9 kg/m2 sem DM2 grave, e cirurgia como primeira linha em IMC
> 40 kg/m2 ou IMC = 35 com comorbidades metabélicas graves — é consistente
com as diretrizes de 2023—2024 da IDF, ADA, IFSO e ASMBS. Contudo, a crescente
eficacia dos analogos de terceira geracao (retatrutida, cagrisema) podera deslocar ainda mais o
limiar de indicacao cirargica, tornando imperativa a revisao continua das recomendacoes.

7. Perspectivas Futuras: Convergéncia ou
Substituicao?

A trajetoria de desenvolvimento dos anélogos incretinicos aponta para um horizonte de
convergéncia farmacolégica com os efeitos da cirurgia — nao de substituicao, mas de progressiva
complementaridade. Algumas perspectivas merecem atencao especial:

Analogos de quarta geracao e além: Compostos em desenvolvimento incluem agonistas de
GLP-1 de acdo oral (semaglutida oral 50 mg, em fase 3), permitindo administracao sem injecao
e potencialmente ampliando o acesso. Novas moléculas bifuncionais acopladas a agonistas de
receptor Y2 do neuropeptideo Y, de FGF21 e de adiponectina visam ao tratamento sinérgico da
obesidade, da MASH e da sindrome metabdlica.

Cirurgia bariatrica endoscopica: Procedimentos como a plicatura endoscopica primaria, a
ablacdo de mucosa duodenal (Revita DMR) e a protese endoluminal duodenojejunal
(EndoBarrier) buscam reproduzir mecanismos incretinicos da cirurgia com menor invasividade,
criando uma terceira via entre a farmacoterapia e a cirurgia convencional.

Terapia combinada cirurgia + analogo: O uso perioperatério e pds-operatorio de
tirzepatida ou retatrutida em pacientes bariatricos pode potencializar os resultados cirdrgicos,
especialmente em super-obesos ou em casos de remissao incompleta do DM2. Ensaios clinicos
prospectivos randomizados avaliando essa estratégia estdo em planejamento e inicio de
recrutamento (2024—2025).

Biomarcadores de resposta: A identificacio de preditores genéticos, epigenéticos e
metabolomicos de resposta diferencial a analogos versus cirurgia podera, no futuro, permitir
medicina de precisao verdadeira no tratamento da obesidade — prescrevendo o tratamento mais
eficaz para cada perfil individual.
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Reposicionamento da cirurgia: A medida que os andlogos assumem maior parte
do espectro de IMC 30—-35 kg/m2, a cirurgia bariatrica tende a se concentrar nos
casos de super-obesidade, falha farmacolégica e doencas metabodlicas graves —
tornando-se mais seletiva, porém igualmente essencial. O cirurgido bariatrico do
futuro sera, necessariamente, um especialista em obesidade refrataria e em faléncia metabolica
avancada.

8. Conclusao

A era dos analogos de GLP-1, GIP e glucagon ndo é o ocaso da cirurgia bariatrica — é o seu
amadurecimento. A disponibilidade de farmacos de alta eficacia exige do cirurgiao bariatrico
moderno competéncia para integrar ambas as modalidades terapéuticas, identificar com
precisao os pacientes que se beneficiam preferencialmente de cada abordagem e construir
estratégias combinadas que maximizem os desfechos individuais.

A cirurgia permanece superior em magnitude de perda de peso, remissao do DM2 e durabilidade
dos efeitos sem necessidade de adesdao farmacoldgica continua. Os analogos de nova geracao
superam a cirurgia em evidéncia cardiovascular classe A, perfil de seguranca renal documentado
e acessibilidade terapéutica crescente. A convergéncia desses dois mundos — por meio do uso
perioperatorio de analogos, da terapia adjuvante pos-baridtrica e das novas abordagens
endoscopicas — define a fronteira mais estimulante da medicina metabolica contemporanea.

O paciente obeso grave de 2025 merece um sistema de saude e uma equipe
multidisciplinar capazes de oferecer o tratamento certo, no momento certo e com
a combinacdo certa — e isso exige que o cirurgidao bariatrico seja, também, um
Jarmacologista metabolico.
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