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RESUMO

A obesidade visceral é um dos principais determinantes de resisténcia insulinica e de risco
cardiometabdlico. A tirzepatida, um agonista duplo dos receptores GIP e GLP-1, tem emergido
como uma alternativa terapéutica inovadora, demonstrando beneficios superiores aos
observados com incretinicos tradicionais na reducdo da gordura abdominal e na restauracdo da
sensibilidade insulinica. O presente estudo teve como objetivo revisar criticamente as evidéncias
cientificas atuais sobre os efeitos metabdlicos da tirzepatida, com énfase na perda de gordura
visceral e nos mecanismos associados a melhora da resisténcia insulinica. Foi realizada uma
revisao narrativa de literatura, com busca nas principais bases de dados cientificas internacionais,
incluindo estudos clinicos randomizados, andlises mecanisticas e revisdes especializadas
publicadas entre 2010 e 2024. Os resultados revelaram reducdes substanciais de gordura
visceral, diminuicdo da esteatose hepdtica, importantes melhorias nos indices de sensibilidade
insulinica e efeitos anti-inflamatdrios consistentes. Ensaios clinicos de grande porte
demonstraram que a tirzepatida promove perda ponderal acentuada, redistribuicdo favoravel da
composicdo corporal e melhora dos marcadores cardiometabdlicos. Conclui-se que a tirzepatida
apresenta impacto metabdlico amplo e profundo, representando um dos avancos mais
relevantes no tratamento contemporaneo da obesidade visceral e de suas complicacbes
metabdlicas.
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ABSTRACT

Visceral obesity is one of the main determinants of insulin resistance and
cardiometabolic risk. Tirzepatide, a dual GIP and GLP-1 receptor agonist, has emerged
as an innovative therapy and has shown superior benefits compared to traditional
incretin-based treatments in reducing abdominal fat and restoring insulin sensitivity.
This study aimed to provide a critical review of the current scientific evidence regarding
the metabolic effects of tirzepatide, with emphasis on visceral fat reduction and
mechanisms associated with improvements in insulin resistance. A narrative literature
review was conducted through major scientific databases, including randomized clinical
trials, mechanistic analyses, and specialized reviews published between 2010 and 2024.
The findings demonstrated substantial reductions in visceral adiposity, decreased
hepatic fat content, significant improvements in insulin sensitivity indexes, and
consistent anti-inflammatory effects. Large clinical trials revealed that tirzepatide
induces marked weight loss, favorable redistribution of body composition, and
improvements in cardiometabolic markers. It is concluded that tirzepatide exerts broad
and profound metabolic effects, representing one of the most relevant therapeutic
advances in the contemporary management of visceral obesity and related metabolic
dysfunctions.
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INTRODUCAO

A obesidade, especialmente em sua forma visceral, constitui um dos mais
importantes fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento de doencas
cardiometabdlicas. O acimulo de gordura abdominal, caracterizado pela expansao do
tecido adiposo Vvisceral, estd diretamente associado a resisténcia insulinica,
hiperinsulinemia compensatéria, disfuncao endotelial, inflamagao crénica de baixo grau
e alteragdes hormonais que perpetuam o desequilibrio metabdlico. Diferentemente da
gordura subcutanea, o tecido adiposo visceral apresenta maior atividade lipolitica,
maior produgdo de citocinas proé-inflamatdrias e efeito mais pronunciado sobre o
metabolismo hepatico, contribuindo para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo
2, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, sindrome metabdlica e maior risco
cardiovascular. Esse cendrio evidencia a necessidade de intervencdes terapéuticas
capazes de atuar ndo apenas na reducao de peso global, mas de forma mais especifica

na diminuicdo da gordura abdominal e na restauracdo da sensibilidade insulinica.

Nas ultimas décadas, as terapias incretinicas avancaram significativamente,
sobretudo com o uso dos agonistas do receptor GLP-1. No entanto, tais fdrmacos
apresentam limitacdes quanto a magnitude da perda ponderal e ao impacto sobre a
resisténcia insulinica, especialmente em pacientes com obesidade grave ou diabetes de
longa duragdo. A introducado da tirzepatida, um agonista duplo dos receptores GIP e GLP-
1, representa um marco na abordagem farmacoldgica da obesidade e das disfungdes
metabdlicas. A combinacdo dos dois mecanismos incretinicos confere ao medicamento
um perfil fisiolégico mais amplo, envolvendo aumento da secre¢do de insulina
dependente da glicose, reducdo da secrecdo de glucagon, desaceleracdo do
esvaziamento gastrico, modulagdo central do apetite, melhora da sensibilidade

insulinica periférica e hepatica e estimulo a oxidacao lipidica.

Ensaios clinicos robustos realizados nos ultimos anos demonstraram que a
tirzepatida promove reducdes expressivas no peso corporal, acompanhadas por

diminuicdo substancial da gordura corporal total, especialmente no compartimento
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visceral. Estudos utilizando métodos avancados de avaliagdo de composi¢ao corporal,
como ressonancia magnética e absorciometria de dupla energia, evidenciaram que a
tirzepatida é capaz de reduzir a gordura abdominal em magnitude superior as terapias
incretinicas tradicionais. Além disso, observou-se melhora significativa de parametros
relacionados a sensibilidade insulinica, como HOMA-IR, captacdo periférica de glicose e
marcadores metabdlicos associados a inflamagdo e a fungdo hepdtica. Esses achados
reforcam a ideia de que o tratamento com tirzepatida pode atuar diretamente sobre
mecanismos fisiopatoldgicos fundamentais que sustentam a resisténcia insulinica e a

expansao do tecido adiposo visceral.

A soma desses efeitos tem despertado grande interesse cientifico, tanto pela
promessa de uma intervengdao mais eficaz na obesidade visceral quanto pela
possibilidade de modificar o curso natural de doencas cardiometabdlicas associadas a
resisténcia insulinica. Assim, diante da crescente producdo de evidéncias e da relevancia
clinica do tema, torna-se fundamental sistematizar o conhecimento disponivel sobre os
efeitos metabdlicos da tirzepatida, com foco especial na reduc¢do da gordura abdominal

e na melhora da sensibilidade insulinica.

Dessa forma, o presente artigo tem como objetivo revisar criticamente a literatura
cientifica recente, descrevendo os mecanismos fisiolégicos envolvidos, os principais
resultados dos estudos clinicos e o impacto da tirzepatida sobre marcadores
metabdlicos relacionados a adiposidade visceral e a resisténcia insulinica. Busca-se, com
isso, oferecer uma visdo abrangente e atualizada sobre o papel da tirzepatida no manejo
da obesidade e das disfun¢des metabdlicas, destacando suas implicagcdes terapéuticas e

seu potencial na pratica clinica.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao de literatura narrativa com

foco na analise critica e integrativa das evidéncias cientificas disponiveis sobre o efeito
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metabdlico da tirzepatida na reducdo da gordura abdominal e na melhora da
sensibilidade insulinica. A escolha desse delineamento se justifica pela necessidade de
compreender, de maneira ampla e aprofundada, os avancgos recentes relacionados ao
agonismo duplo GIP e GLP-1, integrando achados clinicos, fisiopatoldgicos e
mecanismos moleculares descritos na literatura. Esse tipo de revisdo permite identificar
consensos, divergéncias e lacunas existentes no campo de estudo, contribuindo para a

sintese do conhecimento atual e para a fundamentacao tedrica de pesquisas futuras.

A busca bibliografica foi realizada nas principais bases de dados cientificas
reconhecidas internacionalmente, incluindo PubMed, Scopus, Web of Science, Embase
e Scientific Electronic Library Online. Também foram consultados documentos de
organizagdes internacionais e revisoes de sociedades cientificas de referéncia na area
de endocrinologia e metabolismo. A selecdo das bases de dados considerou sua
abrangéncia e relevancia para estudos clinicos, ensaios randomizados, revisdes
sistematicas e pesquisas experimentais sobre obesidade, diabetes mellitus tipo 2,
fisiologia das incretinas e novos tratamentos farmacoldgicos. Ndo houve restricdo de
idioma, a fim de ampliar o numero de estudos elegiveis e contemplar a producdo

cientifica global.

Foram utilizados descritores controlados e nao controlados relacionados ao
tema central, combinados por operadores booleanos para refinar a busca. Os principais
termos empregados foram tirzepatida, agonista duplo GIP e GLP-1, gordura abdominal,
tecido adiposo visceral, resisténcia insulinica, sensibilidade insulinica, metabolismo
energético e obesidade visceral. A estratégia de busca foi adaptada conforme as
especificidades de cada base de dados, garantindo a recuperacdo do maior numero

possivel de estudos pertinentes ao objetivo da revisao.

Os critérios de inclusdo englobaram estudos publicados entre 2010 e 2024,
periodo correspondente ao desenvolvimento e consolidacdo das terapias incretinicas
avancadas, tendo como foco ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, revisdes
de literatura, revisdes sistematicas e artigos de analise mecanistica envolvendo a
tirzepatida. Também foram incluidos estudos de imagem corporal que utilizaram

ressonancia magnética, tomografia computadorizada ou absorciometria de dupla
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energia para avaliagdo da composi¢ao corporal e da gordura abdominal. Foram
excluidos artigos com dados insuficientes, relatos de caso isolados, estudos de baixa

gualidade metodoldgica e publicacdes sem relacdo direta com o tema central da revisao.

Apds a busca inicial, os estudos foram avaliados em trés etapas: leitura de titulos,
leitura de resumos e andlise completa dos textos selecionados. A selecdo foi realizada
de forma independente, e divergéncias foram solucionadas com base nos objetivos do
estudo. Os dados extraidos de cada publicacdo incluiram caracteristicas metodolégicas,
amostra, intervengdes, parametros metabdlicos avaliados e principais resultados
relacionados a gordura abdominal, sensibilidade insulinica e mecanismos fisioldgicos
envolvidos. Posteriormente, as informacgdes foram organizadas e sintetizadas de forma
descritiva e comparativa, permitindo a identificacdo de padrdes recorrentes, resultados

consistentes e aspectos divergentes na literatura.

Por fim, a metodologia adotada buscou assegurar rigor cientifico, transparéncia
e reprodutibilidade, permitindo que os achados discutidos reflitam de maneira fidedigna
o estado atual do conhecimento sobre os efeitos metabdlicos da tirzepatida. O carater
integrativo da revisdo possibilitou analisar ndo apenas os resultados clinicos, mas
também suas bases fisioldgicas e implicagdes terapéuticas, favorecendo a construcao de

uma analise ampla, critica e fundamentada.

RESULTADOS

A literatura analisada demonstra que a tirzepatida representa um dos avancos
mais significativos no tratamento da obesidade e dos distirbios metabdlicos nas ultimas
décadas. Os ensaios clinicos revisados evidenciaram reducdes consistentes do peso
corporal, acompanhadas por perda substancial de gordura abdominal, com destaque
para o tecido adiposo visceral. Esse tipo de gordura, por ser metabolicamente ativo e
altamente associado a processos inflamatdrios, apresenta relacdo direta com a

resisténcia insulinica, o que torna sua reducdo uma meta crucial no manejo clinico.
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Estudos de grande impacto, como os conduzidos por Frias e colaboradores,
demonstraram redugdes robustas na circunferéncia abdominal e nos depésitos viscerais
medidos por ressonancia magnética, com beneficio superior ao observado com terapias

incretinicas convencionais (Frias et al., 2021).

Além da reducdo do tecido adiposo visceral, observou-se melhora significativa
na qualidade metabdlica desses individuos. Individuos tratados com tirzepatida
apresentaram reducdes expressivas nos niveis de hemoglobina glicada e importantes
modificagbes na homeostase glicEmica. Dados apresentados em estudos de Jastreboff
e colegas mostraram que até mesmo participantes ndo diabéticos tiveram melhora
substancial na sensibilidade insulinica, evidenciando que os beneficios metabdlicos
independem exclusivamente de niveis elevados de glicemia basal (Jastreboff et al.,
2022). Essa constatacdo reforca a ideia de que a tirzepatida atua diretamente sobre

mecanismos celulares e hormonais que condicionam a resisténcia insulinica.

Os resultados também destacam reducdes relevantes nos indices HOMA-IR, com
estudos mostrando quedas consistentes apds poucas semanas de tratamento. Choi e
colaboradores demonstraram que essas melhorias refletem tanto a reducdo da
glicotoxicidade quanto a restaurac¢ao da sinaliza¢do da insulina em tecidos periféricos e
hepaticos (Choi et al.,, 2022). A reversdo parcial da lipotoxicidade, causada pela
mobilizacdo da gordura visceral durante o tratamento, parece desempenhar papel
central nesse processo. Assim, a tirzepatida ndo atua apenas como agente

hipoglicemiante, mas como modulador metabdlico profundo.

Outro aspecto essencial observado nos estudos analisados refere-se a reducao
da gordura hepatica. A esteatose hepatica é um dos principais marcadores de disfuncao
metabdlica e esta fortemente associada a resisténcia insulinica. Pesquisas realizadas por
Sattar e colaboradores evidenciaram que a tirzepatida reduz significativamente a
guantidade de gordura acumulada no figado, favorecendo a restaura¢do da funcao
hepatica e reduzindo o risco de progressdo para esteato-hepatite ndo alcodlica (Sattar
et al., 2022). Essa melhora esta diretamente ligada a diminuicdo dos acidos graxos livres

circulantes e a menor inflamagao sistémica.
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Os ensaios clinicos revisados também permitiram observar que a tirzepatida
apresenta impacto significativo sobre a inflamagao cronica de baixo grau, caracteristica
central da obesidade visceral. Estudos indicaram reducbes importantes nos niveis de
proteina C-reativa, interleucina-6 e TNF-alfa, mediadores amplamente envolvidos no
processo inflamatério. Esses resultados sugerem que o agonismo duplo GIP e GLP-1
contribui para uma melhora metabdlica ampla, que excede a reduc¢ado do peso corporal.
Essa modulagdao inflamatdria favorece um ambiente metabdlico mais equilibrado,

reduzindo a interferéncia negativa dessas citocinas na sinalizagdo da insulina.

Os dados de estudos mecanisticos reforcam que o GIP exerce papel importante
na regulacdao do metabolismo lipidico. Finan e colaboradores demonstraram que o GIP
aumenta a capacidade do organismo de oxidar gorduras, ampliando a flexibilidade
metabdlica (Finan et al., 2013). Isso significa que individuos tratados com tirzepatida
conseguem alternar com maior eficiéncia entre fontes energéticas, reduzindo o
armazenamento excessivo de lipidios nos tecidos. Esse mecanismo se soma aos efeitos
cldssicos do GLP-1, potencializando a reducdo de gordura abdominal e a restauracdo da

sensibilidade insulinica.

Outro achado relevante na literatura diz respeito a preservacao relativa da massa
magra, mesmo diante de perdas de peso expressivas. Estudos avaliados por Schorr e
colegas relataram que, embora ocorra perda de massa magra, a propor¢ao preservada
é maior quando comparada a outros agentes farmacoldgicos utilizados no tratamento
da obesidade (Schorr et al., 2023). Isso reforca a hipdtese de que o agonismo duplo
favorece a mobilizagdo seletiva de gordura corporal, particularmente da regiao
abdominal e dos depdsitos viscerais. A preservacdo da massa magra € um fator
fundamental para o metabolismo basal e contribui para a manutencao de resultados a

longo prazo.

Além da melhora da composi¢do corporal e dos indices glicémicos, a tirzepatida
demonstrou impacto positivo sobre fatores cardiometabdlicos adicionais. Observou-se
reducdes consistentes na pressao arterial sistélica e diastélica, melhora do perfil lipidico,
com diminuicdo de triglicerideos e aumento do HDL-colesterol, além de reducGes nos

marcadores de rigidez arterial. Tais resultados reforcam o papel do medicamento nao
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apenas no controle da obesidade, mas também na redugdo do risco cardiovascular
global. Estudos realizados por Aroda e colaboradores destacaram esse beneficio
adicional, sugerindo que a tirzepatida possui potencial para reduzir eventos

cardiovasculares em longo prazo (Aroda et al., 2022).

Outro ponto a ser discutido é a intensidade e velocidade dos resultados. Ensaios
clinicos demonstraram que a tirzepatida promove redugdes significativas de peso e
gordura visceral ja nas primeiras semanas de tratamento, com resultados progressivos
ao longo dos meses seguintes. Isso sugere acao metabdlica acelerada, possivelmente
associada a potente supressdo do apetite e a ampliacdo do gasto energético. No
entanto, os estudos também evidenciam que a manuten¢do de resultados estd
relacionada a continuidade do tratamento, caracteristica comum a todos os farmacos

incretinicos.

A discussdo da literatura também revela que individuos com obesidade visceral
apresentam resposta particularmente expressiva ao tratamento com tirzepatida. Isso se
explica pelo impacto direto do medicamento sobre vias metabdlicas que sdo
fundamentais para o desenvolvimento da resisténcia insulinica. A redugao da lipdlise
descontrolada no tecido visceral, a menor liberacdo de dacidos graxos livres e a
modulacdo da inflamacdo promovem melhora progressiva da glicemia e reducdo de
complicacdes metabdlicas. Esse conjunto de a¢des corrobora os achados de diversos
autores que apontam a tirzepatida como uma das terapias farmacoldgicas mais

promissoras no contexto cardiometabdlico atual.

Resultados observados em estudos comparativos também demonstraram que a
tirzepatida supera terapias ja consolidadas no tratamento da obesidade e do diabetes
tipo 2. Em estudos comparativos com agonistas isolados de GLP-1, como a semaglutida,
os dados apontaram que a tirzepatida apresenta perda de peso mais acentuada, maior
reducdo da gordura visceral e melhora superior de indicadores de resisténcia insulinica
(Hartman et al., 2022). Esses achados reforcam a relevancia do agonismo duplo como

estratégia terapéutica ampliada e apontam para sua crescente adocao clinica.
E importante destacar que a reducdo da gordura visceral tem sido

consistentemente associada a diminuicdo do risco global de mortalidade por causas
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metabdlicas e cardiovasculares. Dessa forma, os resultados identificados nos estudos
selecionados ndo apenas demonstram eficdcia terapéutica, mas também sugerem
impacto significativo na saude a longo prazo. A literatura reforca que a combinacao de
perda ponderal, redu¢do da gordura abdominal e restauragao da sensibilidade insulinica
representa um conjunto de efeitos metabolicamente sinérgicos, com potencial

transformador na qualidade de vida de pacientes com obesidade.

Por fim, os estudos analisados convergem na conclusdo de que o uso da
tirzepatida promove resultados robustos, consistentes e sustentaveis, desde que
associados a acompanhamento clinico e medidas comportamentais complementares.
Os efeitos metabdlicos amplos, a magnitude das redugdes de gordura abdominal e a
melhora significativa da sensibilidade insulinica posicionam a tirzepatida como uma das
intervencgdes farmacoldgicas mais promissoras na atualidade. Esses achados, quando
considerados em conjunto, reforcam a importancia do medicamento no manejo
moderno da obesidade e das disfuncées metabdlicas e justificam o crescente interesse

cientifico no tema.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo evidenciou que a tirzepatida representa um avanco
significativo no tratamento da obesidade visceral e das alteracbes metabdlicas
associadas, especialmente no que se refere a reduc¢do da gordura abdominal e a melhora
da sensibilidade insulinica. Os estudos analisados demonstraram de forma consistente
gue o agonismo duplo dos receptores GIP e GLP-1 promove efeitos metabdlicos
superiores aos observados com terapias incretinicas isoladas, resultando em diminuicdo
expressiva do tecido adiposo visceral, reducdao da gordura hepatica, restauracao da
sinalizacdo insulinica e melhora acentuada de parametros glicémicos, inflamatoérios e

cardiometabdlicos. Além da perda ponderal substancial, os resultados apontam para
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beneficios amplos e integrados, que incluem modulagao da inflamagao crénica de baixo

grau, maior flexibilidade metabdlica e redugao de lipotoxicidade.

Os achados discutidos reforcam o potencial da tirzepatida como uma das
abordagens farmacoldgicas mais promissoras para o manejo contemporaneo da
obesidade e de suas complicagdes metabdlicas, oferecendo impacto terapéutico
robusto e abrangente. A magnitude das alteragdes metabdlicas, sobretudo no
compartimento visceral, destaca a relevancia do medicamento na prevencdo de
desfechos cardiometabdlicos e na melhora da qualidade de vida de individuos com
obesidade e resisténcia insulinica. Dessa forma, conclui-se que a tirzepatida exerce
papel essencial na terapéutica atual, sendo fundamental a continuidade de pesquisas
gue explorem seus efeitos em longo prazo, sua seguranca em populacdes distintas e

suas possiveis aplicacdes ampliadas no manejo de doencas metabdlicas complexas.
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