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RESUMO
A tirzepatida representa um avanco farmacolodgico relevante no tratamento da obesidade e do diabetes
mellitus tipo 2 devido a sua a¢do dual como agonista dos receptores do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1) e do polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP). Além dos efeitos
pancredaticos classicos relacionados a secre¢do de insulina e reducdo glicémica, evidéncias recentes
demonstram importante atuacdo neuroenddcrina central, especialmente sobre circuitos hipotalamicos
envolvidos na homeostase energética. Este artigo revisa os mecanismos neurobioldgicos associados a
tirzepatida, enfatizando sua interacdo com o eixo intestino-cérebro, modulagdo de neuronios orexigénicos
e anorexigénicos, influéncia sobre vias dopaminérgicas hedonicas e impacto na regulacdo metabolica
sistémica. Discute-se ainda o papel do hipotalamo arqueado, niicleo paraventricular e tronco encefélico na
mediacao dos efeitos anorexigenos e metabolicos da droga. Embora os resultados clinicos demonstrem
perdas ponderais superiores as observadas com agonistas isolados do GLP-1, persistem lacunas
relacionadas aos mecanismos centrais exatos da coativagdo GIP/GLP-1. A compreensdo aprofundada

dessas vias poderd ampliar aplicagdes terapéuticas futuras em doencas metabolicas e neuroenddcrinas.
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ABSTRACT
Tirzepatide represents a significant pharmacological advance in the treatment of obesity and type 2 diabetes
mellitus due to its dual action as an agonist of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP) receptors. In addition to the classic pancreatic effects related to insulin
secretion and glycemic reduction, recent evidence demonstrates important central neuroendocrine activity,
especially on hypothalamic circuits involved in energy homeostasis. This article reviews the
neurobiological mechanisms associated with tirzepatide, emphasizing its interaction with the gut-brain axis,
modulation of orexigenic and anorexigenic neurons, influence on hedonic dopaminergic pathways, and
impact on systemic metabolic regulation. The role of the arcuate hypothalamus, paraventricular nucleus,
and brainstem in mediating the anorexigenic and metabolic effects of the drug is also discussed. Although
clinical results demonstrate greater weight loss than that observed with isolated GLP-1 agonists, gaps
remain regarding the exact central mechanisms of GIP/GLP-1 coactivation. A deeper understanding of these

pathways may broaden future therapeutic applications in metabolic and neuroendocrine diseases.

Keywords: Tirzepatide; GLP-1; GIP; Hypothalamus; Energy homeostasis; Neuroendocrinology; Obesity.

1 INTRODUCAO

A obesidade é atualmente reconhecida como uma doenca cronica, complexa e multifatorial,
caracterizada por importantes alteracdes neuroenddcrinas, metabdlicas e inflamatérias que comprometem
0s mecanismos fisioldgicos de regulacdo do balanco energético. Sua fisiopatologia transcende o conceito
simplificado de desequilibrio entre ingestdo e gasto calérico, envolvendo profunda disfuncao dos sistemas
centrais responsaveis pelo controle da fome, saciedade, termogénese e comportamento alimentar. Nesse
contexto, o sistema nervoso central, especialmente o hipotalamo, exerce papel fundamental na integracéo
de sinais periféericos hormonais, estimulos vagais aferentes e vias neuroquimicas associadas a homeostase
energética.

O controle do metabolismo energético depende da interagdo dindmica entre hormonios intestinais,
adipocinas e neurotransmissores que atuam sobre circuitos hipotalamicos especificos, incluindo os
neurdnios orexigénicos produtores de neuropeptideo Y (NPY) e proteina relacionada ao Agouti (AgRP),
bem como os neurdnios anorexigénicos produtores de pro-opiomelanocortina (POMC). Alteragdes nesses
sistemas favorecem resisténcia central a leptina e a insulina, hiperfagia compensatoria e reducdo adaptativa

do gasto energético, fendmenos frequentemente observados em individuos obesos.
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Paralelamente, avancos recentes na compreensdo do eixo intestino-cérebro impulsionaram o
desenvolvimento de terapias incretinicas capazes de atuar simultaneamente em mecanismos metabdlicos
periféricos e centrais. Entre essas terapias, destaca-se a tirzepatida, primeiro agonista dual dos receptores
do polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-1) aprovado para uso clinico. Estudos clinicos demonstraram que a tirzepatida promove reducgéo
ponderal expressiva, melhora significativa da resisténcia insulinica e controle glicémico sustentado,
apresentando resultados superiores aos observados com agonistas isolados do GLP-1.

Entretanto, os efeitos da tirzepatida parecem extrapolar substancialmente o pancreas endocrino e 0s
mecanismos glicometabdlicos tradicionais. Evidéncias experimentais e clinicas recentes sugerem que parte
relevante de sua eficacia decorre da modulacdo de circuitos neuroenddcrinos centrais relacionados a
saciedade, recompensa alimentar e adaptacdo metabodlica. A ativacdo combinada dos receptores GIP e GLP-
1 parece influenciar diretamente regides hipotalamicas, ndcleos do tronco encefalico e vias dopaminérgicas
mesolimbicas envolvidas no comportamento alimentar hedénico e compulsivo.

Além disso, a crescente compreensdo da obesidade como enfermidade neuroregulatria tem
ampliado o interesse cientifico sobre os efeitos centrais dos agonistas incretinicos. A hipdtese de que tais
farmacos possam atuar na redefinicdo do chamado “set point” hipotalamico do peso corporal representa
uma das perspectivas mais relevantes da endocrinologia metabdlica contemporanea. Nesse cenario,
compreender as interagdes neuroendodcrinas associadas a tirzepatida torna-se essencial ndo apenas para
elucidar seus mecanismos terapéuticos, mas também para ampliar o entendimento fisiopatoldgico da
homeostase energética humana.

Dessa forma, o presente artigo tem como objetivo revisar 0s principais mecanismos
neuroenddcrinos associados a tirzepatida, enfatizando suas implicacdes na regulagdo hipotalamica, no eixo

intestino-cérebro e nos processos envolvidos no controle da homeostase energética

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de abordagem qualitativa, com o objetivo de analisar
a associacdo neuroenddcrina da tirzepatida e suas implicagdes na homeostase energética e na regulacéo
hipotalamica. A busca bibliogréafica foi realizada em janeiro de 2026 nas bases de dados PubMed, LILACS,
SciELO e Latindex, além de outras fontes cientificas relacionadas ao tema, considerando publica¢Ges dos
ultimos 15 anos.

Foram utilizados, de forma isolada ou combinada, os seguintes descritores: tirzepatida, GLP-1, GIP,
hipotdlamo, homeostase energética, neuroendocrinologia e obesidade.

Incluiram-se artigos que apresentavam os descritores no titulo, nas palavras-chave ou no resumo,

com relacéo direta ao tema proposto. Excluiram-se publica¢6es duplicadas, estudos que ndo atenderam aos
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critérios de inclusdo, além de dissertaces e teses.

Inicialmente, realizou-se a leitura dos titulos e resumos para triagem dos estudos. Posteriormente,
foram selecionados 10 artigos para leitura completa e analise detalhada. Os estudos incluidos foram
organizados conforme caracteristicas metodoldgicas, aspectos de amostragem, fundamentacéo tedrica, ano

de publicacdo e idioma.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 BASES NEUROENDOCRINAS DA HOMEOSTASE ENERGETICA

A homeostase energética é regulada predominantemente pelo hipotdlamo, estrutura central
responsavel pela integracdo de sinais hormonais, neurais e metabdlicos relacionados ao estado nutricional
do organismo. Esse controle ocorre por meio da interacdo entre estimulos periféricos provenientes do trato
gastrointestinal, tecido adiposo, pancreas endocrino e sistema nervoso autdnomo, permitindo a modulacao
da ingestdo alimentar, do gasto energético e do metabolismo sistémico.

Diversos horménios participam desse processo regulatério, incluindo leptina, insulina, grelina,
GLP-1 e GIP, que atuam sobre circuitos hipotalamicos especificos capazes de desencadear respostas
orexigénicas ou anorexigénicas. Além do controle homeostatico da fome e saciedade, o hipotalamo também
participa da regulacdo neuroenddcrina do metabolismo glicidico, da termogénese, do eixo hipotalamo-
hipofise e das adaptacdes metabolicas associadas ao jejum e a obesidade.

Entre os principais ndcleos hipotaldmicos envolvidos na regulacéo energética destacam- se:

e Nucleo arqueado (ARC);

e Nucleo paraventricular (PVN);

e Nucleo ventromedial (VMH);

e Hipotalamo lateral (LH).

O nucleo arqueado exerce papel central nesse sistema regulatério, funcionando como principal
centro integrador de sinais metabolicos periféricos devido a sua proximidade com regifes mais permeaveis
da barreira hematoencefélica. Nesse nucleo localizam-se duas populacdes neuronais funcionalmente
opostas e fundamentais para o controle do balango energético: os neurdnios orexigénicos, produtores de
neuropeptideo Y (NPY) e proteina relacionada ao Agouti (AgRP), responsaveis pela estimulacdo da fome
e conservacao energética; e 0os neurénios anorexigénicos, produtores de pro- opiomelanocortina (POMC) e
CART, associados a promocao da saciedade e aumento do gasto energético.

A interacdo entre essas vias neuronais permite o ajuste continuo do metabolismo energético
conforme as necessidades fisiologicas do organismo. Alteracfes nesse sistema, especialmente resisténcia

central a leptina e a insulina, estdo diretamente relacionadas ao desenvolvimento da obesidade, hiperfagia
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cronica e disfuncbes metabdlicas associadas.

3.1.1 Neurdnios orexigénicos

Os neuronios orexigénicos localizados no nucleo arqueado do hipotadlamo produzem principalmente
o neuropeptideo Y (NPY) e a proteina relacionada ao Agouti (AgRP), neuropeptideos diretamente
envolvidos na estimula¢do do comportamento alimentar e na manuten¢do do balango energético positivo.
Essas vias neuronais sao ativadas sobretudo em situacdes de jejum, déficit caldrico ou redugdo das reservas
energéticas corporais.

O NPY ¢ considerado um dos mais potentes estimuladores centrais da ingestdo alimentar,
promovendo aumento do apetite, preferéncia por alimentos hipercaldricos e redugdo do gasto energético.
Paralelamente, o AgRP atua como antagonista dos receptores melanocortinérgicos, especialmente MC3R e
MCA4R, inibindo sinais anorexigénicos mediados pela pro-opiomelanocortina (POMC) e favorecendo a
manutenc¢ao da fome.

A ativacdo desses neurdnios desencadeia respostas fisioldgicas voltadas a preservacdo energética,
incluindo: estimulo da fome e da ingestao alimentar; aumento da motivac¢ao para busca de alimento; redugao
do gasto energético basal; diminui¢do da termogénese; estimulo ao armazenamento de gordura corporal.

Além disso, esses neuronios estabelecem conexdes com outras regides hipotalamicas e areas
mesolimbicas relacionadas ao sistema de recompensa, influenciando nao apenas a fome homeostatica, mas
também aspectos hedonicos e compulsivos do comportamento alimentar. Em individuos obesos, observa-
se frequentemente hiperatividade dessas vias orexigénicas associada a resisténcia central a leptina e a

insulina, contribuindo para hiperfagia persistente e dificuldade de manutengao da perda ponderal.

3.1.2 Neurdnios anorexigénicos

Os neurdnios anorexigénicos do nucleo arqueado do hipotdlamo expressam predominantemente
pré-opiomelanocortina (POMC) e o peptideo CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript),
desempenhando papel fundamental na regulagdo negativa da ingestdo alimentar € no controle da
homeostase energética.

Essas vias neuronais sdo estimuladas por sinais periféricos relacionados a suficiéncia energética,
especialmente leptina, insulina e hormonios incretinicos, atuando como importantes mediadores centrais
da saciedade.

A clivagem da POMC origina diversos peptideos biologicamente ativos, incluindo o hormonio
estimulador de melanocitos alfa (a-MSH), responsavel pela ativacdo dos receptores melanocortinérgicos
MC3R e MC4R em diferentes regides hipotalamicas. Essa ativa¢do desencadeia respostas anorexigénicas

associadas a reducao da ingestdo caldrica e aumento do gasto energético. Paralelamente, o CART exerce
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acdo inibitdria sobre circuitos orexigénicos, modulando o comportamento alimentar e contribuindo para o
equilibrio metabolico.

A ativagdo dessas vias promove multiplos efeitos fisioldgicos, entre os quais destacam-se: indugao
da saciedade, reducdo do apetite e da ingestdo alimentar; aumento do gasto energético basal; estimulacao
da termogénese; modulacao do metabolismo glicidico e lipidico.

Além da regulacdo homeostatica da fome, os neurébnios POMC/CART também participam da
integragao neuroenddcrina entre o hipotdlamo, tronco encefélico e sistema limbico, influenciando aspectos
comportamentais ¢ hedonicos relacionados a alimentagao.

Na obesidade, observa-se frequentemente disfungdo dessas vias anorexigénicas decorrente de
resisténcia hipotalamica aos sinais periféricos de saciedade, principalmente leptina e insulina. Esse
fendomeno compromete a capacidade do sistema nervoso central em reconhecer adequadamente o estado de
suficiéncia energética, favorecendo hiperfagia cronica, reducdo compensatéria do gasto energético e
manutengdo do excesso de peso corporal. Além disso, processos inflamatorios hipotalamicos, estresse
oxidativo e alteragdes na sinalizagao neuroenddcrina parecem contribuir para a perpetuacao dessa disfungao

metabdlica.

3.2 FISIOLOGIA INCRETINICA E EIXO INTESTINO-CEREBRO

Os hormonios incretinicos constituem importantes mediadores da comunicacdo entre o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central, desempenhando papel essencial na regulagdo da homeostase
energética e do metabolismo glicidico. Sua secrecao ocorre em resposta a ingestdo alimentar, especialmente
apos consumo de carboidratos e lipidios, promovendo respostas neuroenddcrinas integradas voltadas ao
controle metabolico pds-prandial.

Entre os principais hormonios incretinicos destacam-se o peptideo semelhante ao glucagontipo 1 (GLP-
1), secretado predominantemente pelas células L localizadas no ileo distal e célon; o polipeptideo
insulinotropico dependente de glicose (GIP), produzido pelas células K presentes principalmente no duodeno
e jejuno proximal.

Inicialmente reconhecidos por seus efeitos pancreaticos, especialmente na potencializagédo da secrecéo
de insulina dependente da glicose, os horménios incretinicos passaram a ser compreendidos como
componentes fundamentais do eixo intestino-cérebro. Esse sistema integra sinais neurais, hormonais e
autondmicos responsaveis pelo controle da fome, saciedade, comportamento alimentar e gasto energético.

O GLP-1 exerce ampla atuacao periférica e central por meio da ligacéo ao receptor GLP-1R, distribuido
em diversas estruturas envolvidas na regulacdo metabodlica.

Seus receptores encontram-se expressos em regides estratégicas do sistema nervoso central, incluindo:

hipotalamo; nlcleo do trato solitério e outras regides do tronco encefalico; fibras aferentes do nervo vago, areas
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mesolimbicas associadas ao sistema de recompensa alimentar.

A ativacdo do GLP-1R desencadeia respostas neuroenddcrinas complexas relacionadas ao controle
da ingestdo alimentar e metabolismo energético. Entre seus principais efeitos fisiologicos destacam-se:
lentificacdo do esvaziamento gastrico; aumento da sensacao de plenitude pds-prandial; inducéo da saciedade;
reducdo da ingestdo caldrica; modulacdo do comportamento alimentar heddnico; estimulo a secrecdo de
insulina dependente da glicose; supressao da secre¢do de glucagon; melhora da sensibilidade insulinica e do
metabolismo glicidico.

Além disso, evidéncias recentes sugerem que o GLP-1 também influencia circuitos dopaminérgicos
relacionados a recompensa alimentar, contribuindo para reducdo do impulso alimentar compulsivo e do
consumo de alimentos altamente palataveis

O GIP foi historicamente considerado um horménio predominantemente pancreatico, associado
principalmente a estimulacdo da secrecdo de insulina. Entretanto, estudos mais recentes demonstraram que o
receptor do GIP (GIPR) apresenta distribuicdo significativa em estruturas do sistema nervoso central,
especialmente no hipotalamo e no tronco encefélico.

Aativacdo do GIPR parece participar da modulagcdo do metabolismo energético por mecanismos ainda
ndo completamente elucidados, incluindo influéncia sobre: ingestdo alimentar; regulacdo da saciedade;
metabolismo lipidico; gasto energético; integracdo neuroenddcrina do eixo intestino-cérebro.

Além disso, pesquisas experimentais indicam que a sinalizacdo central do GIP pode interagir
funcionalmente com as vias do GLP-1, potencializando efeitos anorexigénicos e metabolicos. Esse achado
tornou-se particularmente relevante apos o desenvolvimento de agonistas duais GIP/GLP-1, como atirzepatida,
cuja eficacia clinica sugere acdo neuroendocrina mais ampla do que previamente reconhecida para 0s

hormoénios incretinicos isolados.

3.3 MECANISMO NEUROENDOCRINO DA TIRZEPATIDA

A tirzepatida é um agonista dual dos receptores do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-
1R) e do polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIPR), representando uma nova classe
farmacoldgica voltada ao tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade. Sua singularidade
terapéutica decorre da atuagdo simulténea e sinérgica sobre ambos os sistemas incretinicos, promovendo
efeitos metabolicos periféricos e centrais superiores aos observados com agonistas isolados do GLP-1.

Além da potencializacdo da secrecéo de insulina dependente da glicose e da reducédo da secrecédo de
glucagon, a tirzepatida exerce importante acdo neuroendocrina sobre estruturas centrais envolvidas na
regulacdo da homeostase energética. Evidéncias recentes sugerem que sua eficacia clinica esta diretamente
relacionada & modulagéo de circuitos hipotalamicos, troncoencefalicos e mesolimbicos responsaveis pelo

controle da fome, saciedade, comportamento alimentar e gasto energético.
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3.3.1 Modulacéo hipotalamica

A ativagdo dos receptores incretinicos no sistema nervoso central desencadeia alteragdes funcionais
em importantes vias neuronais hipotaldamicas associadas ao controle do balango energético. A tirzepatida
promove:

e inibi¢ao dos neurdnios orexigénicos NPY/AgRP;

e ativacdo dos neurdnios anorexigénicos POMC/CART;

e aumento da saciedade;

e reducdo da ingestdo alimentar;

e diminuicdo da motivagdo alimentar hedonica;

e modulacdo do gasto energético e da termogénese.

Esses efeitos ocorrem principalmente no nicleo arqueado do hipotalamo, considerado um dos
principais centros reguladores do metabolismo energético. A ativagdo da via melanocortinérgica secundaria
a estimulacdo dos neurdnios POMC contribui para reducao do apetite e maior controle do comportamento
alimentar.

Estudos experimentais demonstram que a tirzepatida reduz significativamente a ingestao alimentar
por acdo central direta em regides hipotaldmicas e do tronco encefalico, sugerindo participacdo ativa do
eixo intestino-cérebro em seus efeitos terapéuticos. Além disso, ha evidéncias de que a droga possa
influenciar mecanismos adaptativos relacionados ao chamado “set point” hipotalamico do peso corporal,

hipbtese ainda em investigacéao.

3.3.2 Agéo no tronco encefélico

O tronco encefélico, especialmente o nucleo do trato solitario (NTS), desempenha papel
fundamental na integracdo de sinais vagais aferentes provenientes do trato gastrointestinal. Essa estrutura
participa da comunicacdo bidirecional entre intestino e sistema nervoso central, modulando respostas
autondmicas e neuroenddcrinas relacionadas a saciedade e ao metabolismo.

A tirzepatida intensifica a sinalizacdo vagal aferente e promove ativacdo funcional do NTS,
resultando em:

e ampliacdo da sensagdo de plenitude gastrica;

e lentificacdo do esvaziamento gastrico;

e reducdo da ingestdo alimentar;

e diminui¢do do comportamento alimentar compulsivo;

e maior percepc¢ao central de saciedade pos-prandial.
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Além disso, a modulagéo do tronco encefélico parece contribuir para reducdo do impulso alimentar
reflexo e melhora do controle autondmico metabolico, reforcando a integracdo entre mecanismos

periféricos e centrais na resposta terapéutica da tirzepatida.

3.3.3 Influéncia hedénica e circuitos de recompensa

Além da regulacdo homeostatica classica da fome e saciedade, a tirzepatida parece exercer influéncia
significativa sobre circuitos dopaminérgicos mesolimbicos envolvidos no comportamento alimentar
hed6nico e na recompensa alimentar.

Estruturas como:

e  area tegmentar ventral;

e nucleo accumbens;

e cortex pré-frontal;

e sistema limbico

Apresentam interacao funcional com vias incretinicas centrais, sugerindo que a droga possa modular
ndo apenas a necessidade energética fisioldgica, mas também o desejo alimentar motivado por recompensa
emocional e estimulos palataveis.

Na prética clinica, pacientes frequentemente relatam:

e reducao do chamado “food noise”;

e diminui¢do do desejo alimentar compulsivo;

e menor impulsividade alimentar;

e redugdo da busca por alimentos altamente palataveis;

e maior controle do comportamento alimentar emocional.

Embora parte desses achados ainda derive de observaces clinicas e relatos subjetivos, estudos de
neuroimagem funcional demonstram alteracGes da atividade cerebral em areas relacionadas a recompensa
alimentar, prazer hedbnico e tomada de decisdo alimentar apds uso de agonistas incretinicos. Tais
evidéncias reforcam a hipdtese de que a tirzepatida atua como moduladora neuroenddcrina ampla,

influenciando simultaneamente mecanismos homeostaticos e heddnicos do comportamento alimentar.

3.4 HOMEOSTASE ENERGETICA E GASTO METABOLICO
A perda ponderal induzida pela tirzepatida ndo parece ocorrer apenas pela reducdo calorica.
Os mecanismos envolvidos incluem:
e melhora da sensibilidade insulinica,

e reducdo da lipotoxicidade,
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e modulacao autonomica,
e alteracdo da particao energética,
e possivel redefinicao do “set point” hipotalamico de peso corporal.
Modelos animais sugerem que agonistas GIP/GLP-1 podem alterar adaptacGes metabdlicas

compensatdrias normalmente observadas durante perda de peso.

4 CONCLUSAO

A tirzepatida apresenta efeitos que véao além do controle glicémico, atuando também em mecanismos
neuroendocrinos relacionados a regulacéo da fome, saciedade e metabolismo energético. Sua acéo sobre 0 eixo
intestino-cérebro e sobre circuitos hipotalamicos envolvidos no comportamento alimentar sugere importante
participa¢do na manutengdo da homeostase energética.

A ativacdo simultanea dos receptores GLP-1 e GIP parece modular vias centrais responsaveis pelo
controle da ingestdo alimentar, do gasto energético e do metabolismo sistémico, contribuindo para redu¢édo do
peso corporal e melhora metabdlica significativa.

Apesar dos resultados clinicos promissores, ainda existem limitagGes quanto a compreensdo completa
dos mecanismos neurobiolégicos envolvidos, especialmente em relacdo aos efeitos centrais de longo prazo e a
interacdo entre 0s sistemas incretinicos.

Nesse contexto, o aprofundamento dos estudos sobre a acdo neuroenddcrina da tirzepatida podera
ampliar ndo apenas as estratégias terapéuticas para obesidade e diabetes mellitus tipo 2, mas também o

entendimento dos mecanismos neurofisioldgicos relacionados a regulagdo energética humana.
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