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DESCRITORES - Peptídeo 2 semelhante ao 
glucagon. Cirurgia bariátrica. Obesidade. 
Derivação gástrica. Desvio biliopancreático

RESUMO - Introdução: O peptídeo semelhante ao glucagon-2 (GLP-2) é hormônio 
gastrointestinal com efeitos predominantemente tróficos sobre a mucosa intestinal. Objetivo: 
Avaliar criticamente a literatura atual a respeito da cirurgia bariátrica/metabólica sobre os 
níveis de GLP-2 e suas potenciais implicações clínicas. Métodos: Revisão narrativa realizada 
através de pesquisa on-line nas bases de dados Medline e LILACS. Foram selecionados seis 
estudos prospectivos em humanos, dois transversais em humanos e três experimentais em 
animais. Resultados: Existem evidências demonstrando aumento significativo nos níveis 
de GLP-2 após o bypass gástrico, a operação de Scopinaro e a gastrectomia vertical. Não 
foram observadas diferenças entre o bypass gástrico e a gastrectomia vertical em relação ao 
aumento do GLP-2. Não há correlação entre os níveis de GLP-2 e a ocorrência de perda de 
peso pós-operatória adequada ou insuficiente. Conclusão: O GLP-2 desempenha importantes 
papel sobre a regulação da absorção de nutrientes, permeabilidade da mucosa intestinal, 
controle da reabsorção óssea e regulação da saciedade. O impacto combinado destes efeitos 
potencialmente exerce efeito adaptativo ou compensatório importante no contexto das 
diferentes técnicas bariátricas. 

ABSTRACT - Introduction: Glucagon-like peptide-2 (GLP-2) is a gastrointestinal hormone 
whose effects are predominantly trophic on the intestinal mucosa. Aim: Critically evaluate the 
current literature on the influence of bariatric/metabolic surgery on the levels of GLP-2 and 
its potential clinical implications. Methods: Narrative review through online research on the 
databases Medline and Lilacs. There were six prospective human studies, two cross-sectional 
human studies, and three experimental animal studies selected. Results: There is evidence 
demonstrating significant increase in the levels of GLP-2 following gastric bypass, Scopinaro 
operation, and sleeve gastrectomy. There are no differences between gastric bypass and sleeve 
gastrectomy in regards to the increase in the GLP-2 levels. There is no correlation between the 
postoperative levels of GLP-2 and the occurrence of adequate or insufficient postoperative 
weight loss. Conclusion: GLP-2 plays significant roles on the regulation of nutrient absorption, 
permeability of gut mucosa, control of bone resorption, and regulation of satiety. The overall 
impact of these effects potentially exerts a significant adaptive or compensatory effect within 
the context of varied bariatric surgical techniques. 

Correspondência: 
Everton Cazzo
E-mail: notrevezzo@yahoo.com.br e 
evertoncazzo@yahoo.com.br 

Fonte de financiamento: não há
Conflito de interesse: não há

Recebido para publicação: 05/04/2016
Aceito para publicação: 02/08/2016

HEADINGS - Glucagon-like peptide 2. 
Bariatric surgery. Obesity. Gastric bypass. 
Biliopancreatic diversion.

ABCDDV/1258

INTRODUÇÃO

O peptídeo semelhante ao glucagon-2 (glucagon-like peptide-2 - GLP-2) é 
hormônio gastrointestinal composto por 33 aminoácidos e liberado a partir 
da clivagem do pró-glucagon no sistema nervoso central e nas células 

L dos intestinos delgado e grosso. Exerce efeitos predominantemente tróficos sobre 
os enterócitos, através do estímulo à proliferação celular e inibição de apoptose nas 
criptas, além de promover aumento na absorção de nutrientes, reduzir a permeabilidade 
da mucosa e inibir a motilidade intestinal e a secreção gástrica13,14. O controle da 
expressão intestinal do pró-glucagon e, por consequência, do GLP-2 é mediado pela 
passagem de nutrientes; a ingestão alimentar é o estímulo primário para a indução da 
expressão gênica intestinal do pró-glucagon e para a síntese e secreção dos peptídeos 
gastrointestinais derivados do pró-glucagon13,14,18. Sua inativação é realizada pela enzima 
dipeptil-peptidase-4 (DPP-IV), e se inicia dentro de minutos após a secreção; após 60 
min, apenas cerca de 70% do GLP-2 original permanece intacto12,18,26,31.

As diversas técnicas empregadas na cirurgia bariátrica/metabólica levam à 
variáveis alterações na produção e secreção de hormônios gastrointestinais. Alguns 
destes hormônios, como o peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), a grelina e o 
peptídeo YY (PYY) foram profundamente estudados nas últimas décadas, e desempenham 
significativos papéis na regulação da saciedade e do metabolismo glicídico após as 
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operações6,25. Por outro lado, o GLP-2, apesar de seus efeitos 
significativos sobre diversos mecanismos fisiológicos tanto 
ligados ao trato digestivo quando a outros sistemas, não foi 
tão extensivamente estudado no contexto dos procedimentos 
bariátricos e metabólicos.

O objetivo deste estudo foi realizar análise crítica da 
literatura existente sobre as alterações provocadas pela cirurgia 
bariátrica/metabólica sobre a secreção de GLP-2 e suas potenciais 
implicações.

MÉTODOS

Foi realizada uma revisão narrativa de literatura através de 
pesquisa on-line nas bases de dados Medline (via Pubmed) e 
Lilacs (via Bireme), utilizando-se as palavras-chave “glucagon-like 
peptide-2”, “bariatric surgery”, “gastric bypass”, “biliopancreatic 
diversion” e “sleeve gastrectomy”. Os artigos foram localizados 
e analisados, com ênfase nos que relataram a influência de 
técnicas cirúrgicas bariátricas sobre a secreção do GLP-2 e 
discutiram suas potenciais implicações sobre a prática clínica.

A Figura 1 apresenta os principais resultados observados 
após a pesquisa nas bases de dados on-line.

Observou-se considerável sobreposição entre os artigos 
encontrados em ambas as bases de dados pesquisadas. 
Adicionalmente, dados provenientes de um estudo apresentado 
em congresso nacional foram também considerados. Ao final 
da extensa pesquisa, foram selecionados para compilação dos 
dados: seis estudos prospectivos em humanos; dois transversais 
em humanos; e três experimentais em animais. Uma vez que 
os estudos analisavam diferentes aspectos da influência da 
cirurgia bariátrica/metabólica sobre a secreção do GLP-2, os 
resultados serão apresentados através de tópicos específicos.

RESULTADOS

Bypass gástrico e GLP-2
O bypass gástrico em Y-de-Roux é a operação bariátrica mais 

realizada no mundo atualmente, correspondendo a mais de 40% 
de todos os procedimentos1. Caracteriza-se pela confecção de um 
reservatório gástrico com cerca de 40 ml de volume, associado 

à derivação intestinal em Y-de-Roux com exclusão funcional do 
remanescente gástrico, duodeno e jejuno proximal, com uma alça 
biliopancreática exclusa com cerca de 100 cm e uma alça de Roux 
com cerca de 150 cm de extensão; o canal comum compreende 
o restante do intestino delgado1,15. Associa-se a significativos 
índices de resolução de comorbidades associadas à obesidade 
e à manutenção em longo prazo da perda do excesso de peso5.

Assim como ocorre com o GLP-1, também tem sido observada 
significativa elevação na expressão e secreção de GLP-2 após a 
realização desta técnica. Taqi et al.29, em estudo experimental, 
demonstrou aumento significativo dos níveis de GLP-2 em ratos 
após o bypass gástrico. LeRoux et al.23, em estudo prospectivo 
em humanos, demonstraram aumento significativo dos níveis 
pós-prandiais de GLP-2 após o bypass gástrico, sendo o pico de 
secreção atingido seis meses após o procedimento. Jacobsen et 
al.22, em estudo prospectivo em humanos, observaram elevação 
significativa nos níveis pós-prandiais de GLP-2 duas semanas 
após o bypass gástrico. Cazzo et al. 8, em estudo prospectivo 
em humanos, observaram elevação significativa dos níveis de 
GLP-2 12 meses após a operação, e demonstraram que tal 
elevação estava significativamente correlacionada com aspectos da 
regulação de saciedade. Em estudo transversal avaliando indivíduos 
submetidos ao bypass gástrico há 24 meses, DeHollanda et al.11 
não observaram diferenças estatisticamente significativas entre 
os níveis de GLP-2 em indivíduos com perda de peso adequada 
comparados com o grupo com perda insuficiente. Outro estudo 
transversal, conduzido por Valderas et al.30, demonstrou níveis 
pós-prandiais significativamente mais elevados em mulheres 
no período de pós-menopausa submetidos ao bypass gástrico 
quando comparadas com controles não-operados. As principais 
hipóteses aventadas para explicar a elevação pós-operatória do 
GLP-2 são a exclusão funcional do duodenal (foregut hypothesis) e 
a passagem de maior volume de nutrientes pelo intestino delgado 
distal (hindgut hypothesis). Haveria, assim, maior estímulo para a 
expressão de GLP-2 e sua secreção através das células L presentes 
no intestino distal32.

Derivações biliopancreáticas e GLP-2
Existem dois procedimentos cirúrgicos principais classificados 

como derivações biliopancreáticas: a operação de Scopinaro e o 
duodenal switch. A operação de Scopinaro, considerada a derivação 
biliopancreática clássica, caracteriza-se por uma gastrectomia 

Base de dados 
eletrônica Estratégia de pesquisa Resultados

Medline 
(PubMed)

(Glugagon-like peptide-2) AND ((Bariatric surgery) OR (Gastric bypass) OR 
(Biliopancreatic diversion))

5 estudos prospectivos em humanos
2 estudos transversais em humanos
3 estudos experimentais em animais

Lilacs (Bireme)

((Glucagon-like peptide 2) OR (Péptido 2 Similar al Glucagón) OR (Peptídeo 2 
Semelhante ao Glucagon)) AND (((Bariatric Surgery) OR (Cirugia Bariátrica) OR 

(Cirurgia Bariátrica)) OR ((Gastric Bypass) OR (Derivación gástrica) OR (Derivação 
gástrica)) OR ((Biliopancreatic diversion) OR (Desviación Biliopancreática) OR 

(Desvio Biliopancreático)))

4 estudos Prospectivos em humanos
2 estudos transversais em humanos
2 estudos experimentais em animais

FIGURA 1 - Resultados da busca em bases de dados on-line para a influência da cirurgia bariátrica/metabólica sobre a secreção 
de GLP-2

TABELA 1 - Principais estudos incluídos na presente revisão

Estudo Metodologia Procedimento Follow-up Resultados
Taqi et al. [10] Experimental em animais Bypass gástrico 14 dias Aumento significativo do GLP-2
LeRoux et al. [11] Prospectivo em humanos Bypass gástrico 6 meses Aumento significativo do GLP-2
Jacobsen et al. [12] Prospectivo em humanos Bypass gástrico 14 dias Aumento significativo do GLP-2
Cazzo et al. [13] Prospectivo em humanos Bypass gástrico 12 meses Aumento significativo do GLP-2

DeHollanda et al. [14] Transversal em humanos Bypass gástrico N.A. Níveis similares de GLP-2 em indivíduos com 
perda de peso adequada e insuficiente

Valderas et al. [15] Transversal em humanos Bypass gástrico N.A. Níveis de GLP-2 mais elevados em indivíduos operados
Borg et al. [19] Experimental em animais Scopinaro 23 dias Aumento significativo do GLP-2
Cazzo et al. [20] Prospectivo em humanos Scopinaro 12 meses Aumento significativo do GLP-2

Romero et al. [22] Prospectivo em humanos Bypass gástrico e 
Gastrectomia vertical 6 meses Aumento significativo e similar do GLP-2 em 

ambos os procedimentos
Cummings et al. [23] Experimental em animais Gastrectomia vertical 4 meses Aumento significativo do GLP-2
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distal com manutenção de coto gástrico com volume de 300 ml 
associada à derivação gastroentérica longa, com canal comum 
com 50-80 ml28. O duodenal switch foi desenvolvido como uma 
modificação da operação de Scopinaro, com objetivo de melhorar 
o esvaziamento gástrico e reduzir a ocorrência pós-operatória 
de diarreia e má-absorção; caracteriza-se por uma gastrectomia 
vertical com ressecção da grande curvatura gástrica, associada à 
derivação duodeno-entérica em Y-de-Roux com canal comum 
medindo entre 80-150 cm de extensão3. Ambos os procedimentos 
associam-se aos mais altos índices de reversão do diabete melito 
dentre todas as técnicas bariátricas; porém, se associam também 
à ocorrência de desnutrição proteico-calórica5. No último boletim 
da Federação Internacional de Cirurgia para Obesidade e Doenças 
Metabólicas (IFSO), o duodenal switch correspondia a 1,5% de todos 
os procedimentos bariátricos realizados no mundo, enquanto a 
operação de Scopinaro apresentava índice inferior a 1%1.

Estes procedimentos levam à exclusão funcional do 
duodeno e jejuno proximal, e à passagem de grandes volumes 
de nutrientes por porções ainda mais distais do intestino delgado; 
consequentemente, ocorre estímulo ainda maior que o observado 
no bypass gástrico para a expressão de GLP-2 nas células L do íleo 
terminal e cólon. Um estudo pioneiro de Borg et al.4 demonstrou 
elevação significativa dos níveis de GLP-2 após a operação de 
Scopinaro em ratos. Este achado foi confirmado em humanos 
por Cazzo et al.9 em estudo prospectivo.

Gastrectomia vertical e GLP-2
A gastrectomia vertical (sleeve gastrectomy), inicialmente 

desenvolvida como a operação inicial do duodenal switch realizado 
em duas etapas em indivíduos com elevado risco cirúrgico, 
mostrou-se eficaz em produzir perda de peso e resolução de 
comorbidades isoladamente. Caracteriza-se pela ressecção da 
grande curvatura gástrica e confecção de um neoestômago tubular 
através de calibração com sonda. [21] Atualmente, é o segundo 
procedimento cirúrgico bariátrico mais realizado no mundo, 
contabilizando quase 40% de todas as operações realizadas1.

Comparando indivíduos submetidos ao bypass gástrico e à 
gastrectomia vertical, Romero et al.27 observaram prospectivamente que 
ambos os procedimentos levavam à elevação significativa dos níveis 
pós-prandiais de GLP-2 seis semanas após a operação; porém, não 
houve diferença significativa entre os dois procedimentos avaliados. 
Cummings et al.10, em estudo experimental, demonstrou elevação 
significativa dos níveis de GLP-2 em ratos após a gastrectomia 
vertical. Uma vez que é procedimento baseado exclusivamente na 
ressecção gástrica, não existe consenso acerca de seu potencial 
incretínico. A grelina - hormônio produzido no fundo gástrico e 
relacionado à regulação da saciedade - tem sua secreção afetada 
pela operação, mas em relação aos peptídeos semelhantes ao 
glucagon, não eram esperadas alterações significativas, uma vez 
que não há exclusão duodenal ou derivações para o intestino 
distal. Porém, há evidências consistentes de aumento na secreção 
de GLP-2 após este procedimento. Acredita-se que este efeito 
esteja relacionado às alterações na velocidade de esvaziamento 
gástrico provocadas pela forma tubular do estômago24.

Os estudos incluídos, assim como seu delineamento e 
principais resultados, estão sumarizados na Tabela 1.

DISCUSSÃO

O GLP-2 apresenta efeitos fisiológicos que, a princípio, não 
despertaram tanto interesse no contexto da cirurgia bariátrica/
metabólica, quando seu congênere, GLP-1, está fortemente 
relacionado à rápida melhora na sensibilidade insulínica 
observada após diferentes procedimentos. Porém, quando 
analisados de forma mais abrangente, as diversas propriedades 
do GLP-2 podem contribuir para o equilíbrio metabólico dos 
indivíduos submetidos a diferentes procedimentos de forma mais 
adaptativa e compensatória, de forma a minimizar potenciais 
prejuízos que possam ser ocasionados pelos procedimentos.

O efeito trófico sobre a mucosa intestinal desempenhado 
pelo GLP-2 é considerado sua propriedade primordial13,18. A 
aplicação exógena e a produção aumentada após cirurgia 
bariátrica estão associadas à hipertrofia da mucosa intestinal 
e aumento na capacidade absortiva de nutrientes, conforme já 
foi previamente demonstrado em ratos4.  É possível aventar a 
hipótese de que o aumento da capacidade absortiva seja um 
mecanismo compensatório no contexto bariátrico, significativo 
para a estabilização da perda de peso obtida e reduzindo 
o risco potencial de desnutrição tardia entre os indivíduos 
operados, especialmente entre aqueles submetidos às derivações 
biliopancreáticas. Além disso, é possível que este efeito do GLP-2 
esteja relacionado com a redução na intensidade da diarreia 
e na má absorção de gorduras observadas tardiamente após 
as derivações biliopancreáticas.16 

Em procedimentos onde há exclusão de segmentos 
intestinais muito longos, existe a possibilidade de supercrescimento 
bacteriano, fator que está comprovadamente associado à maior 
produção de lipopolissacarídeos e à endotoxemia. Outro efeito 
comprovado do GLP-2 é a redução da permeabilidade da 
mucosa intestinal em ratos, que ocorre através de mecanismos 
transcelulares e paracelulares. Desta forma, o aumento observado 
em sua secreção apresentaria importante efeito protetor em 
indivíduos submetidos às operações com derivações intestinais 
distais, prevenindo a endotoxemia e reduzindo o risco de efeitos 
deletérios, especialmente sobre o fígado2,17.

A ocorrência de distúrbios do metabolismo ósseo é 
comum após procedimentos bariátricos, havendo aumento 
significativo de desmineralização óssea, hiperparatiroidismo 
secundário, litíase urinária e osteopenia/osteoporose em 
indivíduos operados. Existem evidências de que a aplicação 
exógena de GLP-2 reduz a reabsorção óssea no período 
pós-prandial e diminui também a reabsorção óssea noturna, 
levando inclusive a discreto aumento na densidade óssea20,21. 

Dentre os mecanismos envolvidos na perda de peso 
após os procedimentos bariátricos, alterações na regulação 
da saciedade parecem exercer efeito significativo. Existem 
evidências de correlação entre maior secreção de GLP-2 após 
o bypass gástrico e aumento subjetivo de determinados 
aspectos da saciedade, relacionados à sensação de saciação 
imediata e ao desejo de ingerir alimentos, atuando inclusive de 
forma diferente da observada com o GLP-1, que estaria mais 
relacionado à redução na sensação de fome8.

O escasso volume de publicações, especialmente em 
humanos, analisando os efeitos da cirurgia bariátrica sobre 
o GLP-2 é um fator limitante para conclusões definitivas a 
respeito da correlação entre os procedimentos, o hormônio 
e a interconexão de ambos. Porém, cabe ressaltar que o 
corpo de evidências atualmente disponível permite concluir 
que existe forte possibilidade de que a aumento nos níveis 
de GLP-2 observado no período pós-operatório de variadas 
técnicas cirúrgicas bariátricas desempenhe diversos papéis 
sobre a homeostase, não apenas com caráter adaptativo e 
compensatório, mas também relacionados aos mecanismos 
sacietógeno-incretínicos envolvidos no equilíbrio metabólico 
pós-operatório. Deve ser enfatizada a necessidade de mais 
pesquisas sobre este tema, possibilitando uma compreensão 
mais ampla e definitiva.

CONCLUSÃO

O corpo de evidências atualmente disponível sobre a 
influência da cirurgia bariátrica/metabólica sobre o GLP-2 
demonstra haver aumento pós-operatório nos níveis deste 
hormônio, estando esta alteração potencialmente relacionada 
à estabilização da perda de peso, redução tardia de diarreia e 
má-absorção, compensação parcial de prejuízos ao metabolismo 
mineral ósseo, minimização das consequências do supercrescimento 
bacteriano e regulação de determinados aspectos da saciedade.
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