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Acao dos agonistas duais de GLP-1 e GIP sobre o
metabolismo do tecido adiposo: uma revisao integrativa
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Introdugao: O tecido adiposo tem papel central na homeostase, tanto no
armazenamento de lipidios como um 6rgédo endocrino. Secreta hormonios e citocinas
que influenciam o metabolismo e a sensibilidade a insulina. Suas principais variedades
sdo o tecido adiposo branco (TAB), que regula a homeostase glicémica e lipidica, e o
tecido adiposo marrom (TAM), especializado na termogénese (Junqueira; Carneiro,
2017). Nesse cenario, € importante citar os hormonios intestinais Peptideo
semelhante ao Glucagon-1 (GLP-1) e Polipeptideo insulinotrépico dependente de
glicose (GIP), produzidos por células enteroenddécrinas. O GLP-1 estimula a secregéo
de insulina em resposta a glicose, promove saciedade e inibe a produg¢ao do glucagon.
O GIP também estimula a liberacdo de insulina, além de atuar diretamente nos
adipdcitos para armazenamento e liberacao de energia (Regmi et al., 2024). Esses
hormonios sdo amplamente estudados no tratamento de diabetes e obesidade, pois,
além das acOes descritas acima, reduzem o apetite. A tirzepatida (Mounjaro) € um
medicamento que combina os efeitos de ambos (Block et al., 2022). Dessa forma,
essa revisdo busca levantar o conhecimento sobre os efeitos dos agonistas de GLP-
1 e GIP, especialmente a tirzepatida, no metabolismo do tecido adiposo, bem como
as suas contribuigdes no tratamento da obesidade e diabetes. Objetivos: Investigar
os efeitos dos agonistas duais de GLP-1 e GIP, com foco na Tirzepatida, sobre o

metabolismo e a funcdo do tecido adiposo. Avaliar o controle do GLP-1 e GIP nas
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caracteristicas morfolégicas e funcionais do tecido adiposo branco e marrom,
incluindo a termogénese, lipdlise e diferenciagcdo celular. Analisar a agdo dos
agonistas duais no tecido adiposo influencia a regulagao do apetite, o gasto energético
e a composicao corporal. Metodologia: Esta revisao integrativa da literatura verificou
os efeitos dos agonistas duais de GLP-1 e GIP, com foco na tirzepatida (Mounjaro),
sobre o tecido adiposo. A busca por artigos cientificos ocorreu em maio de 2025, nas
bases de dados PubMed, Scielo e Google Scholar. Os descritores utilizados foram:
‘GLP-1", “GIP”, “irzepatida”, “tecido adiposo”, “metabolismo”, “termogénese”,
“lipdlise”, “obesidade” e “diabetes”. Foram incluidos artigos publicados entre 2021 e
2025, abrangendo estudos em humanos e modelos animais, artigos originais e
revisdbes sistematicas que abordavam o papel dos agonistas de GLP-1 e GIP na
fisiologia do tecido adiposo, processos metabdlicos e gasto energético. Artigos com
metodologia pouco clara ou sem correlagao direta entre tirzepatida/Mounjaro e tecidos
adiposos foram excluidos. Os dados extraidos foram analisados criticamente para
identificar padrées e evidéncias relevantes, focando na atuagdo dos agonistas no
tecido adiposo e sua relacdo com o corpo. Resultados e Discussao: A¢cao Dual GLP-
1/GIP no Tecido Adiposo: Morfologia, Fung¢ao e Metabolismo. O controle hormonal do
tecido adiposo por GLP-1 e GIP, e por consequéncia pela tirzepatida, revela uma
regulacdo complexa da morfologia e fungdo adipocitaria. Os agonistas de GLP-1
(GLP-1RAs) parecem influenciar o tecido adiposo de forma indireta, promovendo a
ativagao do tecido adiposo marrom (TAM) e o escurecimento do tecido adiposo branco
(TAB) por meio de vias neurais, aumentando a termogénese e o gasto energético
(Hropot et al., 2023; Genchi et al., 2023). O GIP atua diretamente nos adipdcitos
através de seus receptores (GIPR), expressos em adipdcitos humanos e murinos, cuja
expressao aumenta com a maturagao (Regmi et al., 2024). A ativagao do GIPR pela
tirzepatida modula a fungao adipocitaria de forma dual: sem insulina, promove lipolise,
liberando energia; com insulina, aumenta a captagéo de glicose e armazenamento de
lipidios (Regmi et al., 2024). Adicionalmente, a tirzepatida induz um perfil de
aminoacidos semelhante ao termogénico no TAM, estimulando o catabolismo de
aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAs) e aumentando a expressdao de genes
ligados a oxidacdo de substratos, o que sugere um aumento na capacidade
termogénica do tecido adiposo (Samms et al., 2021; Samms et al., 2022). Regulacdo



Central do Apetite e da Saciedade. Um dos principais mecanismos de acado da
tirzepatida ocorre na regulagao central do apetite. O farmaco influencia o hipotalamo,
onde se localizam os centros neurais que governam a fome e a saciedade. A
tirzepatida ativa os receptores de GLP-1 e GIP presentes no cérebro, desencadeando
uma resposta multifacetada: por um lado, inibe os sinais neuronais que promovem o
desejo de comer e, por outro, estimula os neurénios que transmitem a informacéo de
saciedade apos as refeicbes. Complementarmente, a acdo do medicamento retarda o
esvaziamento gastrico, fazendo com que o alimento permanega mais tempo no
estdmago. Isso prolonga a sensagéo de estbmago cheio e diminui a vontade de comer
entre as refeigdes. A combinagao desses efeitos no sistema nervoso central, com a
acao no trato gastrointestinal, explica porque o controle do apetite € um dos fatores
mais eficazes para a redugao de peso corporal promovida pelo medicamento (Sweta
et al., 2024). Sinergia, Composi¢do Corporal e Efeitos Metabdlicos. O diferencial da
tirzepatida é a sinergia entre os agonistas GLP-1 e GIP, resultando em efeitos mais
potentes (Rathakrishnan et al., 2024). Além de potencializar a supresséo do apetite, o
GIP atua diretamente nos adipécitos, reduzindo o tamanho das células de gordura e
promovendo um armazenamento lipidico mais saudavel, o que melhora diretamente
a composigao corporal (Kagdi, Lyons e Beaudry, 2024). No pancreas, a tirzepatida
mimetiza o sistema incretina (Block et al., 2022), estimulando a secregdo de insulina
dependente da glicose e inibindo a liberagao de glucagon, levando a um forte controle
glicémico (Gojani et al., 2025). A perda de peso resultante também reduz a gordura
visceral, diminuindo a esteatose hepatica (Verges, 2024). Esses beneficios,
associados a melhora da presséo arterial e reducdo da inflamagéo, posicionam o
farmaco como uma terapia completa para a diminuicdo do risco cardiometabdlico
(Jastreboff et al., 2022). Conclusao: Esta revisdo demonstrou que a tirzepatida, um
agonista dual de GLP-1 e GIP, exerce efeitos profundos e combinados no
metabolismo do tecido adiposo e em o6rgaos relacionados. A ativagédo do TAM e o
escurecimento do TAB, a modulagado da fungao adipocitaria, a regulagédo central do
apetite e a melhora da composi¢cao corporal sdo mecanismos importantes. Esses
achados reforgam o potencial da tirzepatida como uma terapia abrangente e eficaz
para o tratamento da obesidade e diabetes, justificando futuras pesquisas para

otimizar seu uso clinico.
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