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RESUMO 

 

BITTENCOURT, Julie de Oliveira Alves. Tirzepatida demonstra benefícios no 

remodelamento do tecido adiposo marrom em camundongos ovariectomizados obesos e 

diabéticos. 2025. 60 f. Dissertação (Mestrado em Biologia Humana Experimental) – Instituto 

de Biologia Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

2025. 

 

 

Este estudo investigou os efeitos da Tirzepatida (TZP) na termogênese do tecido adiposo 

marrom (TAM) interescapular em um modelo de camundongo obeso/diabético (Od) e 

menopausa induzida por ovariectomia (O). Oitenta camundongos fêmeas C57BL/6, com três 

meses, foram divididos em dois grupos principais: ovariectomia bilateral (O, n=40) e 

procedimento simulado (sham, n=40). Cada grupo foi subdividido e alimentado por 12 semanas 

com uma dieta controle (C) ou uma dieta rica em gordura e sacarose (HFHS), para indução da 

obesidade e diabetes (Od) (n=20/grupo). Após o período de indução, os animais foram tratados 

diariamente com TZP (T) (10 nmol/kg) por quatro semanas, formando oito grupos 

experimentais: C, CT, CO, COT, Od, OdT, OdO, OdOT (n=10/grupo). Na 16a semana, os 

grupos Od e OdO apresentam maior massa corporal que seus controles e redução significativa 

na temperatura interescapular em comparação com seus respectivos controles, enquanto o 

tratamento com TZP reduziu a massa corporal e aumentou significativamente a temperatura nos 

grupos OdT e OdOT. A análise histológica do TAM interescapular mostrou sinais de 

branqueamento nos grupos Od e OdO, incluindo redução de adipócitos marrons multiloculados 

e aumento de adipócitos com características de adipócitos brancos. Essas alterações foram 

revertidas nos grupos tratados com TZP. A imunomarcação e expressão proteica de UCP1 e 

B3AR, reduzidas nos grupos Od e OdO, apresentaram aumento significativo após o tratamento 

com TZP. No nível gênico, os grupos Od demonstraram maior expressão dos genes associados 

ao RE, enquanto os grupos tratados com TZP exibiram elevação nos níveis de genes 

termogênicos e de batocinas. A Análise de Componentes Principais (PCA) destacou a distinção 

dos grupos, agrupando Od e OdO em um eixo oposto ao dos grupos tratados com TZP. Em 

conclusão, a TZP sugere uma melhora na termogênese, aumento da temperatura interescapular 

e redução do estresse do RE no TAM, demonstrando possível eficácia no contexto de obesidade, 

diabetes e menopausa.  

 

 

Palavras-chave: obesidade; diabetes mellitus tipo 2; menopausa; tecido adiposo marrom; 

termogênese. 



 
 

ABSTRACT 

 

BITTENCOURT, Julie de Oliveira Alves. Tirzepatide leads to beneficial brown adipose tissue 

remodeling in obese diabetic ovariectomized mice. 2025. 60 f. Dissertação (Mestrado em 

Biologia Humana Experimental) – Instituto de Biologia Alcântara Gomes, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2025. 

 

 

This study investigated the effects of tirzepatide (TZP) on interscapular brown adipose 

tissue (BAT) thermogenesis in an obese/diabetic (Od) and ovariectomy-induced menopause (O) 

mouse model. Eighty-three-month-old female C57BL/6 mice were divided into two main 

groups: bilateral ovariectomy (O, n=40) and sham (n=40). Each group was subdivided and fed 

for 12 weeks with a control diet (C) or a high-fat, high-sucrose diet (HFHS) to induce obesity 

and diabetes (Od) (n=20/group). After the induction period, the animals were treated daily with 

TZP (T) (10 nmol/kg) for four weeks, forming eight experimental groups: C, CT, CO, COT, 

Od, OdT, OdO, OdOT (n=10/group). At week 16, the Od and OdO groups showed higher body 

mass than their controls and a significant reduction in body temperature compared to their 

respective controls, while TZP treatment reduced body mass and significantly increased 

temperature in the OdT and OdOT groups. Histological analysis of the interscapular BAT 

showed signs of whitening in the Od and OdO groups, including a reduction in multiloculated 

brown adipocytes and an increase in adipocytes with characteristics of white adipocytes. These 

changes were reversed in the TZP-treated groups. The immunostaining and protein expression 

of UCP1 and B3AR, reduced in the Od and OdO groups, showed a significant increase after 

TZP treatment. At the gene level, the Od groups demonstrated greater expression of ER-

associated genes, while the TZP-treated groups exhibited an increase in the levels of 

thermogenic genes and batokines. Principal Component Analysis (PCA) highlighted the 

distinction of the groups, clustering Od and OdO on an axis opposite to that of the TZP-treated 

groups. In conclusion, TZP induces improved thermogenesis, increased body temperature, and 

reduced ER stress in BAT, demonstrating efficacy in the context of obesity, diabetes, and 

menopause. 

 

 

Keywords: obesity; type 2 diabetes mellitus; menopause; brown adipose tissue; 

thermogenesis. 
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INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é definida pelo acúmulo excessivo de gordura corporal que compromete a 

saúde, sendo caracterizada também como uma condição inflamatória de baixo grau. Essa 

doença possui um caráter multifatorial, como ilustrado na Figura 1, com fatores associados aos 

hábitos alimentares, predisposição genética, ambiente, comportamento, entre outros, que 

podem contribuir para o seu desenvolvimento (1, 2). Classificada como uma doença crônica 

não transmissível (DCNT), a obesidade pode afetar indivíduos de todas as faixas etárias e não 

possui caráter contagioso (3). Dados epidemiológicos indicam um aumento na prevalência de 

sobrepeso e obesidade no Brasil ao longo dos anos, com percentuais mais elevados entre as 

mulheres(4). Em 2023, a prevalência de obesidade (IMC ≥ 30 kg/m²) foi de 24 % entre homens 

e 25 % entre mulheres no Brasil, evidenciando seu status como um problema de saúde pública 

tanto a nível nacional quanto globalmente (5). Para 2025, as projeções globais indicam que 2,3 

bilhões de pessoas estarão acima do peso, das quais 700 milhões estarão obesas (6).  

Essa condição patológica acarreta uma série de consequências adversas para a saúde 

(7). O acúmulo excessivo de tecido adiposo contribui para a deterioração do estado de saúde, 

sendo um fator precursor no desenvolvimento de diversas doenças metabólicas, como diabetes 

mellitus do tipo 2 (DM2), hipertensão arterial sistêmica, dislipidemias e doença hepática 

esteatótica associada à disfunção metabólica (ou MASLD, do termo em inglês “metabolic 

dysfunction-associated steatotic liver disease”), entre outras comorbidades amplamente 

documentadas na literatura (8). Nesse contexto, estudos focados no tratamento da obesidade 

tornam-se cada vez mais urgentes. 

Entre as doenças associadas à obesidade, o DM2 destaca-se como uma condição crônica 

também classificada como DCNT. Seu desenvolvimento está intimamente relacionado ao estilo 

de vida, assim como a fatores genéticos e ambientais (9). A disfunção pancreática, em um 

primeiro momento, faz com esse órgão  
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Figura 1 - Obesidade: resultado da interação entre fatores genéticos, hormonais, 

comportamentais e sociais. 

 

Legenda: A obesidade é uma doença multifatorial, influenciada por uma combinação de fatores genéticos, 

comportamentais, hormonais, emocionais e sociais. A imagem ilustra alguns dos principais fatores que contribuem 

para o desenvolvimento dessa condição. Fatores genéticos podem aumentar a predisposição individual à obesidade 

ao longo dos anos. Comportamentos alimentares disfuncionais e uma dieta desequilibrada podem intensificar o 

ambiente obesogênico. Disfunções hormonais em glândulas importantes no controle energético, como o pâncreas 

e a tireoide, também podem agravar o quadro de obesidade. Além disso, aspectos emocionais, relações sociais e 

qualidade do sono são fatores cruciais, tanto para o desenvolvimento quanto para a progressão da obesidade.  

Fonte: Autora, 2025. 

 

apresente secreção desbalanceada, hiperinsulinemia, e configura com hiperglicemia crônica, 

com isso, a longo prazo resulta em resistência à insulina (10). Esse quadro clínico dificulta a 

captação adequada de glicose pelas células, geralmente associado ao aumento de gordura 

visceral (11).  

Os hábitos alimentares desempenham um papel crucial tanto no desenvolvimento 

quanto na manutenção e tratamento do DM2, sendo que dietas ricas em açúcares simples e 

gorduras saturadas, comumente presentes em alimentos ultraprocessados, estão associadas à 

progressão dessa doença (12). 

Além dos fatores externos mencionados, que intensificam as condições de indivíduos 

com obesidade, fatores fisiológicos também podem agravar tanto o quadro de obesidade quanto 

o de DM2. A menopausa, uma condição natural nas mulheres, ocorre geralmente entre 45 e 55 
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anos e marca o fim da menstruação e da fertilidade (13). A transição para essa nova fase na 

saúde da mulher envolve alterações significativas na secreção de hormônios sexuais, 

especialmente a queda acentuada do estrogênio pelos ovários. A redução desse hormônio 

primariamente pelo eixo hipotálamo-hipófise, faz com que haja redução dos receptores do 

estrogênio e diminuição da foliculogênese, essas mudanças estão associadas a mudanças 

fisiológicas, emocionais, comportamentais e físicas (14). Esse fenômeno contribui para o 

agravamento do cenário obesogênico e aumenta a suscetibilidade ao desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares, osteoporose e outras alterações metabólicas (15). Além disso, a 

redistribuição de gordura para a região abdominal intensifica ainda mais essa condição, 

tornando essa população uma prioridade para intervenções terapêuticas (13). 

O tecido adiposo é caracterizado principalmente como um órgão de reserva energética, 

mas também desempenha um papel fundamental como órgão endócrino (16). Os adipócitos, as 

células principais que constituem esse tecido, além da fração vascular estromal, apresentam três 

fenótipos distintos: adipócito branco, adipócito bege e adipócito marrom (17). O tecido adiposo 

branco (TAB) é responsável pelo armazenamento energético e exerce uma função endócrina ao 

secretar adipocinas importantes, como adiponectina e leptina. Os adipócitos brancos 

apresentam uma morfologia unilocular, nas quais as inclusões de gordura são volumosas, 

deslocando os núcleos para a periferia da célula e apresentando um número reduzido de 

mitocôndrias (18). O adipócito bege, considerado intermediário entre os adipócitos 

mencionados, possui a mesma linhagem genética do TAB, mas quando estimulado, exibe 

características funcionais do tecido adiposo marrom (TAM) (19). Em contraste, o TAM é 

caracterizado pela termogênese e pela secreção de moléculas conhecidas como batocinas, como 

Vegfa, Bmp8b e Fgf21 (20). A morfologia do adipócito marrom é multilocular, com gotículas 

de gordura menos volumosas, um elevado número de mitocôndrias e núcleos centralizados, 

favorecendo sua função termogênica (21). Essas diferenças estão ilustradas na Figura 2. 

No contexto da obesidade, observa-se um processo antagônico em que o TAM pode 

passar por um remodelamento desfavorável, denominado whitening, do português, 

branqueamento (22). Esse fenômeno resulta em alterações significativas na conformação 

histológica do TAM, que, originalmente, apresenta adipócitos multiloculares, tornando-se 

predominantemente unilocular e apresentando uma redução no número de mitocôndrias. Essas 

modificações comprometem substancialmente as funções termogênicas do TAM, impactando 

diretamente o metabolismo do indivíduo (23). A termogênese é um processo metabólico de 

produção de calor endógeno, podendo ser também induzia por alimentos, exercício físico ou 

medicamentos (24). Essas alterações são ilustradas na Figura 3. Em camundongos, o TAM 
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localiza-se predominantemente na região interescapular, embora também apresente depósitos 

nas regiões subescapular, cervical, periaórtica e perirrenal (25, 26).  

Nesse contexto, as pesquisas voltadas para o tratamento da obesidade e do DM2 tornam-

se essenciais, especialmente diante do aumento alarmante de casos de sobrepeso e obesidade 

em nível global. Embora mudanças no estilo de vida sejam consideradas a base para a melhoria 

no cenário obesogênico e diabetogênico, muitas vezes essas intervenções isoladas não se 

mostram suficientes (27). Portanto, é urgente considerar a inclusão de tratamentos 

farmacológicos concomitantes. 

 

Figura 2 - Esquema histológico dos três tipos de adipócitos e suas principais características. 

 
Legenda: Adipócito branco: Caracteriza-se pela presença de uma gotícula de gordura unilocular, com o núcleo 

deslocado para a periferia da célula e um baixo número de mitocôndrias. Sua função primária é o armazenamento 

de energia. Adipócito bege: Este tipo de adipócito é considerado intermediário entre o adipócito branco e o marrom. 

Sob estímulos específicos, pode desenvolver características funcionais do tecido adiposo marrom. Apresenta 

gotículas de gordura multiloculares, núcleo centralizado e um número médio de mitocôndrias, com expressão 

positiva de UCP-1, desempenhando papel na termogênese. Adipócito marrom: Composta por células 

multiloculares, este adipócito é fundamental para a termogênese. Possui múltiplas gotículas lipídicas menores, um 

elevado número de mitocôndrias e núcleos centralizados. A expressão positiva de UCP-1 favorece a produção de 

calor.  

Fonte: a autora, 2025. 
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Figura 3 - Remodelamento do tecido adiposo marrom (TAM) no processo de branqueamento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Remodelamento do TAM no fenômeno de "branqueamento", onde adipócitos multiloculares se 

transformam em uniloculares, comprometendo as funções termogênicas. Esse processo é comum em contextos 

obesogênicos, nos quais o TAM perde suas características típicas, como multilocularidade dos lipídios e alta 

concentração mitocondrial, responsáveis pela sua coloração marrom e elevada capacidade termogênica, com 

expressão aumentada de UCP1, B3-AR e Ppara, além das batocinas (adipocinas marrons). Com a progressão da 

obesidade, o tecido passa a apresentar gordura em gotículas uniloculares, menor densidade mitocondrial e redução 

na expressão de UCP1, B3-AR, Ppara e batocinas, tornando-o similar ao tecido adiposo branco.  

Fonte: Autora, 2025. 

 

Os análogos do peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) são os principais fármacos 

utilizados no manejo dessas condições, com destaque para a liraglutida e a semaglutida (28). 

Esses fármacos atuam ativando os receptores do GLP-1, resultando em efeitos benéficos no 

controle glicêmico, na perda de peso e na redução do apetite (29). A tirzepatida, um novo duplo 

agonista dos receptores de GLP-1 e do polipeptídeo insulinotrópico dependente de glicose 

(GIP), surge como uma inovação importante na indústria farmacêutica; essas duas incretinas 

são produzidas pelas células L e K intestinais, respectivamente (30). Essas moléculas 

desempenham funções em diversos órgãos, como o pâncreas, o encéfalo e o trato 

gastrointestinal. Isoladamente, o GLP-1 demonstra efeitos cardioprotetores, enquanto o GIP 

contribui para a modulação da homeostase óssea e influencia o tecido adiposo branco (TAB), 

conforme ilustrado na Figura 4 (31). A sinergia entre essas moléculas desempenha um papel 

crucial na regulação do metabolismo glicídico e lipídico, e a ação simultânea dos dois agonistas 

proporciona um impacto mais significativo na perda de peso, no metabolismo glicêmico e em 

outros órgãos afetados pelas consequências da obesidade. Isso sugere a necessidade de uma 

abordagem terapêutica multifacetada utilizando esses fármacos (32, 33). 
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Nesse contexto, a investigação do uso da tirzepatida no tratamento da obesidade 

associada ao DM2 e à menopausa apresenta-se como uma abordagem promissora na literatura 

científica. A hipótese central deste estudo é que a tirzepatida não apenas atua na redução do 

peso corporal, mas também pode potencializar a atividade termogênica do tecido adiposo 

marrom, mitigando assim as consequências adversas decorrentes da obesidade, DM2 e 

menopausa. Essa ação sinérgica pode resultar em melhorias significativas na homeostase 

metabólica e mulheres afetadas, abrindo novas perspectivas para o manejo clínico dessas 

condições inter-relacionadas. 

Figura 4 - Interações das incretinas GLP-1 (peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1) e GIP 

(polipeptídeo inibidor gástrico) no metabolismo 

Legenda: O GLP-1 e o GIP atuam em órgãos comuns e distintos, desempenhando funções essenciais para o 

metabolismo energético e a homeostase glicídica. O GLP-1, secretado pelas células L do intestino em resposta à 

ingestão alimentar, age no sistema nervoso central reduzindo a ingestão de alimentos e estimulando a memória; 

no pâncreas, promove a secreção de insulina e proliferação de células beta, além de inibir a secreção de glucagon 

e a apoptose das células beta; no estômago, retarda o esvaziamento gástrico; e, no coração, aumenta o débito 

cardíaco e contribui para a cardioproteção. O GIP, secretado pelas células K do intestino em resposta a alimentos 

ricos em lipídios e carboidratos, também estimula a memória no sistema nervoso central; no pâncreas, aumenta a 

secreção de insulina, a proliferação de células beta e a liberação de glucagon, além de reduzir a apoptose das 

células beta; no estômago, diminui a secreção gástrica; no tecido adiposo, estimula o armazenamento de gordura; 

e no tecido ósseo, reduz a reabsorção óssea, favorecendo a saúde óssea.  

Fonte: Autora, 2025.  
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1 OBJETIVOS 

 

1.1 Geral 

Investigar os efeitos do tratamento com tirzepatida na morfologia e na via termogênica 

dos adipócitos marrons em um modelo de camundongos que apresenta obesidade, DM2 e 

menopausa. 

 

1.2 Específicos  

a) Avaliar a evolução da massa corporal, a ingestão alimentar e a eficiência 

alimentar ao longo do tratamento com tirzepatida; 

b) Analisar o metabolismo de carboidratos, com ênfase nos níveis de 

glicose e insulina; 

c) Investigar a concentração de adipocinas, como adiponectina e leptina, 

em resposta ao tratamento; 

d) Descrever a multilocularidade dos adipócitos no TAM interescapular, 

refletindo a atividade termogênica e avaliar a imunomarcação de 

anticorpos relacionados à termogênese; 

e) Monitorar a temperatura interescapular dos animais para avaliar o efeito 

termogênico associado ao tratamento; 

f) Analisar a expressão proteica de marcadores-chave envolvidos na 

termogênese; 

g) Avaliar os efeitos da tirzepatida no TAM, avaliando a expressão de 

genes relacionados à termogênese, batocinas e estresse do retículo 

endoplasmático. 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1 Desenho experimental - animais e protocolo experimental 

Os procedimentos experimentais seguiram as diretrizes estabelecidas para uso de 

animais em pesquisa científica, conforme estabelecido pelo National Institutes of Health (Pu. 

n° 85-23, revisado em 1996) e pelo National Academies Press (8a edição, Washington, DC, 

2011), bem como as recomendações ARRIVE 2.0. A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de 

Ética em Uso de Animais do Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes (protocolo CEUA 

018/2022). 

Camundongos fêmeas C57BL/6 com três meses de idade (n=80) foram mantidas em 

estantes ventiladas (21±2 ºC, 60±10 % umidade, ciclo claro-escuro de 12 horas), com livre 

acesso a água e ração (sistema NexGen, Allentown Inc., PA, EUA). Metade dos animais sofreu 

ovariectomia (O) com remoção bilateral dos ovários, conforme metodologia descrita (34). A 

outra metade dos animais foi submetida ao mesmo estresse cirúrgico (anestesia e abertura da 

parede abdominal), porém os ovários foram mantidos intactos (grupo sham).  

A indução anestésica foi realizada com isoflurano a 3-4 %, sendo mantida a 1-2 % por 

um cone nasal, enquanto os animais foram acomodados em plataforma aquecida (39 ºC) durante 

todo o procedimento. Após a cirurgia, os animais foram mantidos em caixas individuais por 72 

horas para recuperação (Figura 5). Após uma semana, os camundongos foram alocados em dois 

grupos principais, alimentados com dieta controle (C) ou dieta hiperlipídica rica em sacarose 

(HFHS) 

Nos grupos ovariectomizados (O), os ovários foram cauterizados e removidos, enquanto 

nos grupos sham, os ovários foram identificados sem que ocorresse ligadura do pedículo 

ovariano. Após a cirurgia, os animais foram alojados individualmente por 72 horas para 

recuperação pós-operatória. Uma semana após o procedimento, os camundongos foram 

distribuídos em grupos alimentados com dieta controle ou com dieta hiperlipídica e rica em 

sacarose. A composição detalhada das dietas está apresentada na Tabela 1, sendo ambas 

formuladas conforme as diretrizes do American Institute of Nutrition para manutenção de 

roedores adultos (AIN93M) (35) e produzidas pela Pragsoluções (Jaú, São Paulo, Brasil), nesse 

primeiro momento do experimento haviam quatro grupos (n=60/grupo). Ao término da 12a 

semana, os grupos foram novamente subdivididos para o início do período de tratamento, 

resultando em oito subgrupos (n=30/grupo), dos quais quatro eram grupos controle (C) e quatro 

grupos obeso-diabéticos (Od). O desenho experimental completo é apresentado na Figura 6. 
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Figura 5 - Procedimento cirúrgico de ovariectomia (Ovx) 

Legenda: Cronograma detalhado do procedimento cirúrgico, com as etapas principais, incluindo as datas 

da cirurgia, tricotomia pré-operatória realizada algumas horas antes da intervenção, anestesia com 

isoflurano e execução das cirurgias Ovx ou Sham. Após a cirurgia, os animais foram alocados em caixas 

individuais para a recuperação pós-operatória. 

Fonte: Autora, 2025. 
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Tabela 1 - Composição e conteúdo energético das dietas experimentais 

 

 Legenda: controle (C) e obeso-diabéticos (Od)  

                                                 Fonte: a autora, 2025. 
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As abreviações dos grupos experimentais foram as seguintes: C (controle), CT (controle 

+ tirzepatida), CO (controle + ovariectomia), COT (controle + ovariectomia + tirzepatida), Od 

(obeso-diabético), OdT (obeso-diabético + tirzepatida), OdO (obeso-diabético + ovariectomia) 

e OdOT (obeso-diabético + ovariectomia + tirzepatida). A tirzepatida, na forma de cloridrato 

(MCE, HY-P1731B/C-0107005, Med Chem Express, Monmouth Junction, NJ, EUA) foi 

administrado subcutaneamente em uma dose de 10 nmol/kg diariamente, diluída em um veículo 

(tampão Tris-HCl, pH 8,0, 40,0 mM). Nos grupos controle, os animais receberam apenas o 

veículo, uma vez ao dia, conforme protocolo estabelecido em estudo prévio com camundongos 

(36). 

 

Figura 6 - Desenho e disposição dos grupos experimentais

Legenda: C (grupo controle), O (grupo ovariectomizado), Od (grupo obeso-diabético), T (grupo tratado com 

tirzepatida. 

Fonte: a autora, 2025. 
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2.2 Peso Corporal (PC), Ganho Ponderal (GP), Ingestão Alimentar (IA) e Eficiência 

Alimentar (EA) 

 

O peso corporal (PC) dos camundongos foi medido semanalmente usando uma balança 

digital de precisão, e o ganho ponderal (GP) foi calculado ao longo do período de tratamento, 

sendo feito a subtração do peso da semana 16 pelo peso da semana 12. A ingestão alimentar 

(IA) foi monitorada diariamente às 12 horas a.m., com base na diferença entre a quantidade 

inicial de ração fornecida e a quantidade remanescente na gaiola. A eficiência alimentar (EA) 

foi determinada pela razão entre ganho de PC em gramas e o consumo de ração, multiplicada 

por 100. 

 

2.3 Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG) e Glicose em Jejum 

 

O TOTG foi realizado em dois momentos experimentais: após 12 semanas de indução 

de obesidade e DM2 (fase pré-tratamento) e após 4 semanas de tratamento com tirzepatida (fase 

pós-tratamento). Após um jejum de 6 horas, a glicemia basal foi medida no tempo 0. Em 

seguida, uma solução de glicose (2g/kg) foi administrada por gavagem orogástrica, e as 

medições de glicemia foram repetidas nos tempos 15, 30, 60 e 120 minutos, utilizando um 

glicosímetro Roche Accu Check. A Área Sob a Curva (ASC) foi calculada para comparação 

entre grupos, sendo todas as análises realizadas no software GraphPad Prism v.9.4.1 para 

Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Após o segundo momento do 

experimento, foram calculados o índice de resistência à insulina em jejum (FIRi), definido por 

{25 ÷ Insulina (ui/ml) x (Glicemia -3,5), para avaliação da resistência insulina (37), e o índice 

quantitativo de sensibilidade à insulina (QUICKi), definido por 1 / (Log insulina +Log 

glicemia), para análise da sensibilidade à insulina (38). 

 

2.4 Termografia 

 

A temperatura interescapular foi medida na região interescapular de animais conscientes 

nas semanas 12 e 16, em temperatura ambiente, utilizando uma câmera termográfica FLIR C2 

com sistema infravermelho (FLIR Systems, Wilsonville, Oregon, USA). As fotos foram tiradas 

a partir de 12h, para respeitar o ciclo dos animais, todos foram alocados em uma caixa de 

acrílico para garantir a mesma distância em todos e foram usados 5 animais por grupo com 10 

fotos cada. Esse método permite a avaliação não invasiva e precisa da temperatura 
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interescapular, fornecendo informações importantes sobre a atividade termogênica na região de 

interesse. 

 

2.5 Sacrifício dos Animais e Extração dos Tecidos 

 

Ao final das 16 semanas, os animais, após um período de jejum de 6 horas, foram 

submetidos à anestesia inalatória com isoflurano (3-4 %) e, posteriormente, eutanasiados por 

punção cardíaca, com administração prévia de Dalteparina sódica (Fragmin, 134 Pfizer, SP, 

Brasil) para heparinização. Amostras de sangue foram coletadas do ventrículo direito, 

centrifugadas à temperatura ambiente (712 xg, 15 minutos) e armazenadas para análises 

bioquímicas subsequentes. O TAM foi cuidadosamente dissecado, pesado e dividido em 

alíquotas, com armazenamento a -80ºC para futuras análises moleculares. Fragmentos 

adicionais do TAM foram fixados em formaldeído recém-preparado a 4 % (tampão fosfato 0,1 

M, pH 7,2) por 48 horas em temperatura ambiente, visando análises histológicas e imuno-

histoquímicas.  

 

2.6 Análises Plasmáticas 

 

Os níveis de GIP, GLP1, leptina, insulina e estradiol plasmáticas foram quantificados 

utilizando imunoensaios multiplex para biomarcadores com tecnologia xMAP Luminex 

(Millipore, Billerica, MA, EUA, cat. #MMHMAG-44K). Para a determinação dos níveis de 

adiponectina, foi realizado um ensaio imunoenzimático específico (kit de adiponectina ELISA 

de rato #EZMADP-60K, Millipore, Missouri, EUA). 

 

2.7 Imunohistoquímica do Tecido Adiposo Marrom (TAM) 

 

O TAM passou pelo processamento histológico fixado em formaldeído e incluído em 

Paraplast, posteriormente, foram feitos cortes com 5 μm de espessura e corados com 

hematoxilina e eosina (HE), os demais cortes foram incubados com anticorpos. As seções 

histológicas de TAM foram imunomarcadas para UCP1 e B3AR. Para tanto, as amostras foram 

submetidas a recuperação de antígeno (pH 6,0, 60 °C, por 20 minutos), seguidas de bloqueio 

de peroxidase e proteínas. Em seguida, foram incubadas overnight com anticorpos primários 

específicos para UCP1 (CSB141 PA025554ESR2HU, Cusabio; 1:100) e B3AR (SC1473, Santa 

Cruz; 1:100). Após o bloqueio pós-primário, a detecção foi realizada com o sistema de polímero 
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Novolink e diaminobenzidina (Novolink Polymer Detection Systems, RE7280-K, Leica 

Biosystems, Vista, CA, EUA), seguido de contracoloração com hematoxilina. As imagens 

digitalizadas das seções foram obtidas utilizando o microscópio Nikon 80i e a câmera DS-Ri1 

(Nikon Instruments, Inc., Melville, Nova York, EUA) e objetiva 40x. 

 

2.8 Western Blotting 

 

As proteínas foram extraídas dos tecidos com esferas de vidro em tampão de lise, 

contendo coquetéis de inibidores de protease e fosfatase (P8340 e P0044, Sigma-Aldrich, St. 

Loui s, MO, EUA). Quantidades iguais de proteína total foram tratadas com tampão de amostra 

contendo SDS (Laemmli, Bio-Rad; Azul de Bromofenol e Beta Mercaptoetanol, Sigma-

Aldrich) a 100 °C por 5 minutos, e então separadas por eletroforese em gel de poliacrilamida 

(SDS-PAGE). As proteínas foram transferidas para membranas de fluoreto de polivinilideno 

(PVDF) por eletroblotting (Amersham Biosciences, Piscataway, NJ, EUA), e as membranas 

bloqueadas em 5 % de BSA. A incubação foi realizada com os anticorpos primários: beta-actina 

(anti-mouse, SC81178, 1:500, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, EUA), B3-AR (anti-goat, 

SC-1473, 1:500, Santa Cruz Biotechnology) e UCP1 (anti-rabbit, CSB-PA025554ESR2HU, 

1:500, Cusabio, Houston, TX, EUA). A beta-actina serviu como proteína de referência para 

controle de carga. A detecção das proteínas foi realizada por eletroquimioluminescência, 

utilizando o sistema de imagem molecular ChemiDoc XRS (Bio-Rad, Hercules, CA, EUA) e 

quantificada com o software ImageJ, versão 1.54f (NIH, EUA: imagej.nih.gov/ij). 

 

 

2.9 Extração e Análise de RNA do Tecido Adiposo Marrom (TAM) 

 

O RNA total do TAM foi extraído utilizando o reagente Trizol (Invitrogen, CA, EUA), 

seguido pelo tratamento de 1 µg de mRNA com DNAse I (Invitrogen) para remover qualquer 

contaminante de DNA genômico. A integridade e pureza do RNA foram avaliadas com um 

espectrofotômetro Nanovue (GE Healthcare Life Sciences, Piscataway, NJ, EUA). A síntese do 

cDNA foi realizada a partir do mRNA extraído, utilizando Oligo d(T) para a transcrição reversa. 

Para a quantificação da expressão gênica, o cDNA foi combinado com primers específicos para 

cada gene alvo e o SYBR Green Mix (Invitrogen, CA, EUA), e submetido à reação de PCR 

quantitativa (qPCR). 

http://imagej.nih.gov/ij
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A expressão do gene da proteína de ligação TATA-box (Tbp) foi mensurada como gene 

de referência para a normalização do mRNA. Controles negativos foram incluídos substituindo 

o cDNA por água deionizada em poços específicos para garantir a especificidade das reações. 

O qPCR foi conduzido no sistema CFX96 (Bio-Rad, Hercules, CA, EUA), e a amplificação dos 

sinais foi quantificada pelo método 2-ΔΔCt, permitindo estimar as diferenças relativas de 

expressão entre os genes alvo e o controle endógeno. As sequências de primers para os genes 

de interesse (Glp1r, Fgf21, Vegfa, Ucp1, Adrb3, Bmp8b, Ppara, Cidea, Atf4, Ddit3, Gadd45a) 

foram projetadas com o software Primer3 (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/) (Tabela 2). 

 

http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/
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Tabela 2 - Sequência de iniciadores senso (forward) e antisenso (reverse) utilizados para quantificar a expressão de RNAm e suas vias 

correspondentes 

 

Legenda: Atf4, fator de transcrição ativador 4; Adrb3, receptor adrenérgico beta-3; Bmp8b, proteína morfogenética óssea 8B; Cidea, efetor indutor de morte celular associado 

à fragmentação de dna, similar à subunidade alfa A; Chop, proteína homóloga C/EBP; Fgf21, fator de crescimento de fibroblastos 21; Gadd45, gene da proteína de parada de 

crescimento induzida por dano ao DNA; Glp1r, receptor de peptídeo semelhante ao glucagon-1; Ppar-alfa, receptor alfa do ativador da proliferação de peroxissomos; TBP, 

proteína de ligação à caixa TATA; UCP1, proteína desacopladora 1; VEGFa, fator de crescimento endotelial vascular A. 

 

Fonte: a autora, 2025. 
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2.10 Análise dos Dados 

 

Os dados foram avaliados utilizando o teste de Shapiro-Wilk para verificar a 

normalidade das distribuições, método indicado para amostras de menor tamanho, e o teste de 

Bartlett para avaliar a homocedasticidade. Os resultados foram expressos como média ± desvio 

padrão. As diferenças entre grupos foram analisadas por ANOVA bidirecional, com os fatores 

sendo ovariectomia (Ovx) e tratamento com Tirzepatida (Tzp), seguido do teste post hoc de 

Tukey para comparações múltiplas. Considerou-se um valor de P < 0,05 como estatisticamente 

significativo (GraphPad Prism v.10.4.0 para Windows, GraphPad Software, Boston, MA, 

EUA).  

Para examinar associações entre termogênese, estresse do retículo endoplasmático (RE) 

e genes relacionados à batocina, foi realizada uma matriz de correlação. Adicionalmente, a 

Análise de Componentes Principais (PCA) foi aplicada para identificar padrões nos dados; 

componentes com autovalores ≥ 1,0 foram retidos de acordo com o critério de Kaiser-Guttman, 

o que permitiu capturar a variação mais expressiva nos dados. Esta abordagem foi empregada 

para agrupar perfis semelhantes e diferenciar distintos grupos com base em condições de 

obesidade, DM2, Ovx e tratamento com Tzp, utilizando dados de expressão gênica (GraphPad 

Prism v.10.4.0 para Windows, GraphPad Software, Boston, MA, EUA). 
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3 RESULTADOS  

 

3.1 Peso corporal, ingestão alimentar e energética e eficiência alimentar 

 

No início do experimento (semana 0), não foram observadas diferenças significativas 

no peso corporal (PC) entre os grupos (Figura 7A). Entretanto, ao final da indução da obesidade 

(12ª semana), os grupos obesos/diabéticos mostraram um aumento significativo no PC em 

comparação aos respectivos grupos controle: C vs. Od (+25 %) e CO vs. OdO (+35 %). Além 

disso, o grupo OdO apresentou um PC superior ao do grupo Od (+11 %), indicando um efeito 

da ovariectomia sobre o PC (Figura 7B). Ao término do tratamento (16ª semana), todos os 

grupos tratados com tirzepatida apresentaram redução no PC em comparação aos grupos não 

tratados: C vs. CT (-9 %), CO vs. COT (-14 %), Od vs. OdT (-25 %), OdO vs. OdOT (-27 %). 

Por outro lado, os grupos obesos/diabéticos e ovariectomizados, mantiveram um PC elevado 

em relação aos grupos controle: C vs. Od (+31,5 %), CO vs. OdO (+34 %), COT vs. OdOT 

(+14 %) (Figura 7C). Para corroborar esses resultados, observou-se que o tratamento com 

tirzepatida durante as semanas 12 a 16, resultou em uma perda ponderal significativa: C vs. CT 

(-317 %), CO vs. COT (-266 %), Od vs. OdT (-408 %) e OdO vs. OdOT (-3616 %). É relevante 

destacar que, nos grupos obesos/diabéticos e ovariectomizados, a perda de peso foi mais 

acentuada em comparação com os grupos controle: CT vs. OdT (-144 %), COT vs. OdOT (-

222 %), OdT vs. OdOT (+26 %) (Figura 7D). Esta análise dos resultados sugere que o 

tratamento com tirzepatida foi eficaz na redução do PC, especialmente em animais 

obesos/diabéticos e ovariectomizados. Esses achados ressaltam o potencial da tirzepatida como 

uma intervenção promissora para o controle do PC em condições associadas à obesidade e suas 

complicações metabólicas. 
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Figura 7 - Peso corporal e ganho ponderal dos grupos experiementais

 
Legenda: (A) Peso corporal na semana 0, (B) Peso corporal na 12ª semana, (C) Peso corporal na 16ª semana; (D) 

ganho ponderal durante o período de tratamento. Os grupos experimentais são definidos como segue: C, 

Controle; Od, Obeso e diabético; O, Ovariectomia; T, Tirzepatida. Os dados são apresentados como média ± 

desvio padrão. As diferenças estatisticamente significativas entre os grupos são indicadas por *P < 0,05; **P < 

0,01; ***P < 0,001. 

Fonte: a autora, 2025. 

 

Na 12a semana, a ingestão alimentar, expressa em gramas, foi menor nos grupos 

obesos/diabéticos: C vs. Od (-4 %), OdO vs. CO (-4 %) (Figura 8A). No entanto, esses grupos 

apresentaram uma maior ingestão de energia devido à maior densidade energética da dieta 

HFHS em comparação com a dieta controle: C vs. Od (+26 %) e CO vs. OdO (+25 %) (Figura 

8C). Os dados sobre ingestão energética demonstraram que os grupos obesos/diabéticos e 

ovariectomizados consumiram mais energia, refletindo a natureza calórica da dieta HFHS.  

Na 16ª semana, os grupos tratados com tirzepatida mostraram uma redução na ingestão 

alimentar em relação aos grupos controle não tratados: C vs. CT (-24 %), CO vs. COT (-26 %), 

Od vs. OdT (-18 %), OdO vs. OdOT (-18 %). De maneira geral, os animais submetidos à dieta 

HFHS consumiram menos ração em comparação aos seus grupos controle: C vs. Od (-4 %), 

CO vs. OdO (-15 %), embora os animais do grupo CO tenham ingerido mais do que os do grupo 

C (+5 %) (Figura 8B). Em relação à ingestão energética, observou-se uma diminuição 

significativa nos animais tratados com tirzepatida: C vs. CT (-24 %), CO vs. COT (-25 %), Od 
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vs. OdT (-18 %) e OdO vs. OdOT (-18 %). Em contrapartida, a ingestão energética aumentou 

nos animais que receberam a dieta HFHS: C vs. Od (+21 %), CO vs. OdO (+12 %), CT vs. OdT 

(+31 %) e COT vs. OdOT (+23 %) (Figura 8D). Além disso, a eficiência alimentar apresentou 

uma queda acentuada nos grupos tratados com tirzepatida em comparação com os grupos 

controle: C vs. CT (-390 %), CO vs. COT (-328 %), Od vs. OdT (-475 %) e OdO vs. OdOT (-

4316 %) (Figura 8E). Esses resultados indicam que o tratamento com tirzepatida influenciou 

tanto a ingestão alimentar quanto a eficiência alimentar, resultando em uma redução 

significativa no consumo de alimentos. 

Figura 8 - Ingestão alimentar, ingestão energética e eficiência alimentar dos grupos 

experimentais.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: (A) Ingestão alimentar na 12ª semana; (B) Ingestão alimentar na 16ª semana; (C) Ingestão energética na 

12ª semana; (D) Ingestão energética na 16ª semana; (E) Eficiência alimentar durante o período de tratamento. Os 

grupos experimentais são definidos como segue: C, Controle; Od, Obeso e diabético; O, Ovariectomia; T, 

Tirzepatida. Os dados são apresentados como média ± desvio padrão. As diferenças estatisticamente significativas 

entre os grupos são indicadas por *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001.  
Fonte: a autora, 2025. 
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3.2 Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG) 

 

Na 12ª semana, a área sob a curva (ASC) do TOTG revelou que o grupo Od apresentou 

intolerância à glicose em comparação ao grupo controle: C vs. Od (+38,4). O grupo OdO 

demonstrou uma ASC significativamente maior em relação ao grupo Od (+12 %) (Figuras 9A-

B). Esses resultados sugerem que a ovariectomia e a obesidade desempenha, papéis importantes 

na deterioração da resposta glicêmica.  

Na 16a semana, os animais obesos/diabéticos (OdT) e obesos/diabéticos e 

ovariectomizados (OdOT) tratados com tirzepatida mostraram uma redução na intolerância à 

glicose em comparação com os grupos não tratados: Od vs. OdT (-28 %) e OdO vs. OdOT (-39 

%). Contudo, as ASC dos grupos continuaram elevadas: C vs. Od (+59 %), CO vs. OdO (+70) 

e CT vs. OdT (+37 %), evidenciando que a ingestão da dieta HFHS teve um impacto 

significativo na resposta glicêmica (Figura 9C-D). Esses resultados enfatizam que o tratamento 

com tirzepatida melhorou a resposta à glicose nos grupos obesos/diabéticos e ovariectomizados. 

No entanto, a dieta HFHS ainda teve um impacto significativo na resposta glicêmica, 

evidenciando a complexidade das interações entre tratamento farmacológico e dieta na 

regulação metabólica dessas condições. Assim, é fundamental considerar não apenas o 

tratamento farmacológico, mas também fatores dietéticos ao avaliar a resposta glicêmica em 

condições relacionadas à obesidade e DM2. 

Os dados de insulina plasmática dos animais submetidos à dieta HFHS corroboram com 

os resultados do TOTG (Figura 10A), mostrando hiperinsulinemia em comparação aos 

controles: C vs. Od (+78,8 %) e CO vs. OdO (+142 %). Ao comparar Od vs. OdO, observou-

se que a ovariectomia possivelmente contribuiu para um aumento na secreção de insulina, 

resultando em um aumento de 52 %. Os animais obesos/diabéticos tratados com tirzepatida 

também apresentaram melhora nesse parâmetro: Od vs. OdT (-54 %) e OdO vs. OdOT (-47 %).  
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Figura 9 - Teste Oral de Tolerância a Glicose (TOTG) pré e pós-tratamento dos grupos 

experimentais

 

Legenda: (A) Curva glicêmica do TOTG na 12ª semana; (B) Área Sob a Curva (ASC) total na 12ª semana; (C) 

Curva glicêmica do TOTG na 16ª semana; (D) ASC total na 16ª semana. Os grupos experimentais são designados 

como segue: C, Controle; Od, Obeso e diabético; O, Ovariectomia; T, Tirzepatida. Os dados são apresentados 

como média ± desvio padrão. As diferenças estatisticamente significativas são indicadas por *P <0,05 **P < 0,01; 

***P < 0,001. 

Fonte: a autora, 2025. 

 

 

Ao analisar o FIRi, constatou-se que os grupos Od e OdO apresentam resistência à 

insulina em comparação aos seus respectivos controles: C vs. Od (+94,2 %), CO vs. OdO (+202 

%) O padrão observado é semelhante ao da insulina ao comparar Od vs. OdO (+78 %), 

ressaltando a influência da ovariectomia e a melhora observada com o tratamento com 

tirzepatida: Od vs. OdT (-66 %) e OdO vs. OdOT (-62 %) (Figura 10B). 

Em relação a sensibilidade à insulina, o QUICKi apresentou resultados semelhantes ao 

FIRi, com as seguintes comparações: C vs. Od (-8,16 %) e CO vs. OdO (-6 %). Observou-se 

uma melhoria neste parâmetro com a administração de tirzepatida: C vs. CT (+6 %) e Od vs. 

OdT (+15 %) (Figura 10C). 
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Figura 10 - Insulina plasmática, Índice de Resistência à Insulina (FIRi) e Índice de 

Sensibilidade à Insulina (QUICKi) dos grupos experimentais

 

Legenda: (A) Insulina plasmática; (B) FIRi; (C) QUICKi. Os grupos experimentais são designados como segue: 

C, Controle; Od, Obeso e diabético; O, Ovariectomia; T, Tirzepatida. Os dados estão apresentados como média ± 

desvio padrão. As diferenças estatisticamente significativas são indicadas por *P <0,05 **P < 0,01; ***P < 

0,001.  

Fonte: a autora, 2025. 

 

3.3 Termografia 

 

Na 12ª semana, a análise termográfica não mostrou diferenças significativas entre os 

grupos. No entanto, na 16ª semana, houve uma redução na temperatura interescapular nos 

grupos Od e OdO em comparação com seus respectivos grupos controle: C vs. Od (-4 %) e CO 

vs. OdO (-3 %) (Figura 11A-B). Por outro lado, os animais tratados com tirzepatida 

apresentaram um aumento na temperatura interescapular em relação aos grupos controle não 

tratados: Od vs. OdT (+6 %), OdO vs. OdOT (+6 %) e entre os grupos COT vs. OdOT (+3 %) 

(Figura 11C-D).  

Esses resultados sugerem que o tratamento com tirzepatida influenciou positivamente a 

temperatura interescapular nos grupos obesos/diabéticos e ovariectomizados. No entanto, a 

redução na temperatura observada nos grupos Od e OdO pode indicar uma resposta metabólica 

diferenciada associada à ovariectomia e à obesidade, a qual pode ser atenuada pelo tratamento 

com tirzepatida. 
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Figura 11 - Termografia nas semanas 12 e 16: imagens e fotos representativas dos grupos 

experimentais 

Legenda: (A) Termografia na 12ª semana; (B) Fotos representativas da termografia dos grupos na 12ª semana; (C) 

Termografia 16ª semana; (D) Fotos representativas da termografia dos grupos na 16ª semana. Os grupos 

experimentais são designados como segue: C, Controle; Od, Obeso e diabético; O, Ovariectomia; T, Tirzepatida. 

Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão. As diferenças estatisticamente significativas são 

indicadas por *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 

Fonte: a autora, 2025. 
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3.4 Relação da massa de tecido adiposo marrom (TAM) pelo peso corporal  

 

A relação da massa do TAM pelo peso corporal foi significativamente menor nos grupos 

tratados com tirzepatida: Od vs. OdT (-22 %) e OdO vs. OdOT (-25 %) (Figura 12). Esse 

resultado sugere que o aumento da massa do TAM não está diretamente relacionado ao aumento 

da termogênese, uma vez que o grupo Od apresenta um peso corporal maior. É possível que o 

TAM esteja passando por um processo de remodelamento, indicando um possível 

branqueamento, enquanto nos grupos tratados com tirzepatida, pode estar ocorrendo uma 

ativação do TAM. Esse fenômeno está alinhado com as observações feitas nas Figuras 11C e 

11D, onde a temperatura interescapular do TAM parece estar intrinsicamente relacionada ao 

aumento da termogênese. 

Essa interpretação dos dados sugere que a tirzepatida pode estar influenciando não 

apenas na redução do peso corporal, mas também na ativação do TAM, o que pode contribuir 

para um aumento na termogênese e, consequente, para a perda de peso. Esses achados são 

relevantes para compreender os mecanismos pelos quais a tirzepatida exerce seus efeitos 

metabólicos e podem fornecer insights importantes para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas voltadas ao controle da obesidade e suas complicações. 

Figura 12 - Relação entre o tecido adiposo marrom (TAM) e o peso corporal dos grupos 

experimentais.  

 

 

 

 

 

 

Legenda: Os grupos experimentais são 

designados como segue: C, Controle; Od, 

Obeso e diabético; O, Ovariectomia; T, 

Tirzepatida. Os valores estão apresentados 

como média ± desvio padrão. As diferenças 

estatisticamente significativas são 

indicadas por **P < 0,01. 

Fonte: a autora, 2025. 

 

 

 

3.5 Análises plasmáticas  
 

 

Os níveis plasmáticos de Estradiol estavam significativamente reduzidos nos grupos que 

foram ovariectomizados (CO vs. C, -83%; OdO vs. Od, -84%; OdOT vs. OdT, -86%; COT vs. 
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CT, -84%) corroborando a eficácia da cirurgia para induzir a menopausa, inclusive os animais 

obesos diabéticos não ovariectomizados apresentaram redução quando comparados ao controle 

(Od vs. C, -26%), o que sugere mais um efeito deletério da obesidade e DM2. 

Os níveis plasmáticos de GIP mostraram diferenças significativas entre os grupos: CT 

vs. OdT (-71 %), CO vs. COT (+86 %) e COT vs. OdOT (-72 %) (Figura 13B). Essas variações 

nos níveis plasmáticos de GIP entre os grupos indicam que a tirzepatida pode ter efeitos 

regulatórios complexos sobre a secreção de hormônios gastrointestinais, ressaltando a 

importância de compreender seus mecanismos de ação e seu potencial terapêutico em diversas 

condições metabólicas.  

Em relação às concentrações de GLP-1, todos os grupos tratados com tirzepatida 

tiveram maiores concentrações de GLP-1 em comparação com seus respectivos grupos controle 

não tratados: C vs. CT (+141 %), CO vs. COT (+86 %), Od vs. OdT (+167 %), OdO vs. OdOT 

(+224 %) (Figura 13C).  

Os níveis plasmáticos de adiponectina foram menores nos animais que apresentavam 

pelo menos um insulto, como obesidade/DM2 e/ou ovariectomia, em comparação com seus 

grupos controles: C vs. CO (-23 %), C vs. Od (-18 %), CO vs. OdO (-28 %), Od vs. OdO (-33 

%). No entanto, o tratamento com tirzepatida aumentou os níveis de adiponectina nos grupos 

tratados: CO vs. COT (+20 %), Od vs. OdT (+21 %), OdO vs. OdOT (+80 %) (Figura 13D). 

Quanto à leptina, os animais obesos/diabéticos e ovariectomizados apresentaram 

hiperleptinemia em comparação com seus grupos controle: C vs Od (+388 %) e CO vs. OdO 

(+199 %). No entanto, o tratamento com tirzepatida foi capaz de reduzir significativamente a 

concentração plasmática de leptina: Od vs. OdT (-85 %) e OdO vs. OdOT (-77 %) (Figura 13E).  
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Figura 13 - Níveis plasmáticos de Estradiol, GIP, GLP-1, adiponectina e leptina dos grupos 

experimentais

 
Legenda: Os grupos experimentais são designados como segue: C, Controle; Od, Obeso e diabético; O, 

Ovariectomia; T, Tirzepatida. Os valores estão apresentados como média ± desvio padrão. As diferenças 

estatisticamente significativas são indicadas por *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 

Fonte: a autora, 2025. 

 

 

3.6 Avaliação Histológica e imunomarcação de UCP1 e B3AR 

 

A análise das fotomicrografias de cortes do TAM corados com hematoxilina e eosina 

(HE) (Figura 14A) revelou diferenças marcantes entre os grupos estudados. Nos animais dos 

grupos Od e OdO, houve um aumento pronunciado de gotículas de gordura, indicando um 

fenótipo de adipócito branco, um fenômeno conhecido como branqueamento. Esse fenômeno 

representa a transformação do TAM em tecido adiposo branco.  

Por outro lado, nos animais tratados com tirzepatida, especificamente nos grupos OdT 

e OdOT, a morfologia dos adipócitos foi preservada, apresentando gotículas de gordura marrom 

multiloculares semelhante ao grupo controle. Esses achados sugerem um efeito protetor da 

tirzepatida na preservação do TAM em animais obesos/diabéticos ovariectomizados, impedindo 

o processo de branqueamento e mantendo a estrutura do TAM (Figura 14B).  

Esses dados foram corroborados pela imunomarcação de anticorpos fundamentais para 

a termogênese, como B3-AR e UCP1. Os animais submetidos à dieta HFHS apresentaram 

menor imunomarcação desses anticorpos em comparação aos animais controles, enquanto os 

tratados com tirzepatida mostraram maior imunomarcação, destacando a importância desses 
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anticorpos na termogênese. Em relação a fotomicrografia e imunomarcação (UCP1 e B3AR) 

também foram feitos nos grupos C, CT, CO e COT porém foram dados não apresentados neste 

trabalho, pois o enfoque é o tratamento com tirzepatida dos grupos obesos e diabéticos. 

A quantificação da expressão proteica dos mesmos anticorpos revelou que os animais 

tratados com tirzepatida, mesmo sob dieta HFHS, apresentaram maior expressão desses 

marcadores associados à termogênese. Para UCP1, as diferenças foram: Od vs. OdT (+81 %) 

e OdO vs. OdOT (+66 %) (Figura 14B). De forma semelhante, para B3-AR, as diferenças 

foram: Od vs. OdT (+101 %) e OdO vs. OdOT (+84 %) (Figura 14C). As bandas 

representativas estão ilustradas na (Figura 14D).
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Figura 14 - Fotomicrografias representativas do tecido adiposo marrom (TAM) e expressão proteica de UCP-1 e B3-AR 

dos grupos experimentais 

                                 
Legenda: (A) Fotomicrografias representativas, com a mesma ampliação, coradas por Hematoxilina e Eosina (HE), do TAM. Nos grupos Od e OdOT, observa-se o aumento das 

infusões lipídicas do TAM (setas abertas) e imunomarcação dos anticorpos analisados (setas fechadas). O tratamento com tizerpatida preservou o TAM, apresentando gotículas 

de gordura marrom multiloculares nos grupos OdT e OdOT, com preservação da morfologia dos adipócitos. (B) Expressão proteica de UCP1; (C) Expressão proteica de B3-

AR; (D) Bandas Western blot (WB) para UCP1, B3-AR e Beta-actina. Grupos: C, Controle; Od, Obeso e diabético; O, Ovariectomia; T, Tirzepatida. Os valores estão 

apresentados como média ± desvio padrão. As diferenças estatisticamente significativas são indicadas por *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 

Fonte: a autora, 2025. 
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3.7 Expressão gênica de marcadores termogênicos, batocinas e estresse do Retículo 

Endoplasmático 

 

A ovariectomia (Ovx) reduziu a expressão do receptor de GLP-1 (Glp1r) nos grupos CO 

em comparação ao grupo C (-51 %). No entanto, os grupos tratados com tirzepatida 

apresentaram um aumento na expressão de Glp1r em relação aos grupos não tratados: COT vs. 

CO (+85 %), OdT vs. Od (+201 %) e OdOT vs. OdO (+203 %) (Figura 15A).  

A expressão das batocinas foi geralmente menor nos grupos Od em comparação aos 

grupos C. Especificamente, o grupo Od mostrou reduções significativas em Bmp8b (–100 %), 

Vegfa (–73 %) e Fgf21 (–100 %) em relação ao grupo C, além de uma diminuição de Cidea (–

79 %). No entanto, a administração de tirzepatida resultou em um aumento nos níveis de 

batocinas em comparação com os grupos não tratados: para Bmp8b, os aumentos foram: COT 

vs. CO (+277 %), OdT vs. Od (+143 %) e OdOT vs. OdO (+128 %); para Vegfa, os aumentos 

foram: OdT vs. Od (+300 %) e OdOT vs. OdO (+450 %); e para Fgf21, os aumentos foram: 

OdT vs. Od (+390 %) e OdOT vs. OdO (+266 %). Da mesma forma, Cidea apresentou um 

aumento com tratamento de tirzepatida: CT vs. C (+54 %) e OdOT vs. OdO (+141 %) (Figuras 

15B-E). 
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Figura 15 - Expressão gênica no tecido adiposo marrom (TAM): Glp1r, Cidea e batocinas dos 

grupos experimentais

 

Legenda: A – Expressão do receptor de peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1 (Glp1r); B – Expressão da proteína 

morfogenética óssea 8 (Bmp8b); C - Expressão do fator de crescimento endotelial vascular A (Vegfa); D - 

Expressão do fator de crescimento de fibroblastos 21 (Fgf21); E – Expressão do fator de fragmentação de DNA 

indutor de morte celular, efetor semelhante à subunidade alfa A (Cidea). Abreviações dos grupos: C, controle; O, 

ovariectomia; Od, diabético obeso; T, tirzepatida. Os dados representam média ± desvio padrão. As diferenças 

estatisticamente significativas são indicadas por *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001. 

Fonte: a autora, 2025. 

 

 

A expressão do gene termogênico Adrb3 foi significativamente menor nos grupos Od 

vs. C (–73 %) e OdO vs. CO (–84 %). Além disso, os genes Ppara (–76 %) e Ucp1 (–20 %) 

também foram menos expressos no grupo OdO vs. CO. O tratamento com tirzepatida resultou 

em um aumento na expressão desses genes em comparação com suas contrapartes não tratadas: 

para Adrb3, os aumentos foram: OdT vs. Od (+270 %) e OdOT vs. OdO (+415 %); para Ppara, 

os aumentos foram: CT vs. C (+91 %), COT vs. CO (+302 %), OdT vs. Od (+257 %) e OdOT 

vs. OdO (+98 %); e para Ucp1, os aumentos foram: OdT vs. Od (+370 %) e OdOT vs. OdO 

(+61 %) (Figuras 16A-C). 

Os genes relacionados ao estresse do RE apresentaram, em geral, regulação positiva nos grupos 

Od em comparação aos grupos C: Atf4 (+100 %), Ddit3 (+83 %) e Gadd45a (+146 %). O 

tratamento com tirzepatida resultou na redução da expressão desses genes em comparação aos 
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grupos não tratados: Atf4, COT vs. CO (-56 %), OdT vs. Od (-66 %), OdOT vs. OdO (-60 %), 

Ddit3 (todas as comparações) e Gadd45a (OdT vs. Od, OdOT vs. OdO). Esses resultados 

sugerem que o tirzepatida atenua o estresse do ER (Figuras 16D-F). 

 

Figura 16 - Expressões gênicas no tecido adiposo marrom (TAM): indicadores de termogênese 

e estresse do retículo endoplasmático (RE) dos grupos experimentais

Legenda: A – Expressão do receptor adrenérgico beta 3 (Adrb3); B – Expressão do receptor alfa ativado do 

proliferador de peroxissoma 576 (Ppara); C – Expressão da proteína desacopladora 1 (Ucp1); D – Expressão do 

fator de transcrição ativador 4 (Atf4) 4; E – Expressão do transcrito induzível por dano ao DNA 3 (Ddit3); F – 

Expressão da proteína alfa 45 associadas a dano ao DNA e parada de crescimento (Gadd45a). Abreviações dos 

grupos: C, controle; O, ovariectomia; Od, diabético obeso; T, tirzepatida. Os dados representam média ± desvio 

padrão. As diferenças estatisticamente significativas são indicadas por *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001.  
Fonte: a autora, 2025. 

 

 

  



44 
 

3.8 Efeito e interação de Ovx e Tzp nos resultados 

 

A Tabela 3 fornece um resumo quantitativo da análise. O efeito mais pronunciado da 

ovariectomia (Ovx) foi observado no peso corporal (PC) na semana 16. O tratamento com 

tirzepatida influenciou significativamente a razão TAM/PC, o peso corporal na semana 16 e os 

resultados da termografia na mesma semana.  

A interação entre Ovx e tirzepatida foi mínima para o peso corporal na semana 16, mas mais 

pronunciada na termografia.  

Em relação aos genes de batocinas, a Ovx não afetou a expressão de Bmp8b. No entanto, 

a tirzepatida impactou significativamente todos os genes de batocina analisados, com interações 

entre Ovx e tirzepatida observadas para a maioria dos genes, exceto para Fgf21. O gene Cidea 

não demonstrou interação entre Ovx e tirzepatida.  

Quantos aos genes relacionados ao estresse de RE, a Ovx não afetou a expressão de 

Atf4, mas influenciou Ddit3 e Gadd45a. O tratamento com tirzepatida teve um impacto 

significativo em todos os três genes de estresse do RE e interagiu com a Ovx para esses genes. 

Em relação aos genes relacionados à termogênese, a Ovx não afetou Ucp1, mas a tirzepatida 

influenciou significativamente a expressão de Ucp1 e interagiu com a Ovx na regulação da 

termogênese. 
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Tabela 3 - Análise de variância bidirecional analisando os efeitos e a interação da 

ovariectomia (Ovx) e da tirzepatida (Tzp) 

Legenda: Adrb3, receptor adrenérgico B3; Atf4, Fator de transcrição ativador 4; Bmp8b, Proteína morfogenética 

óssea 8B; Cidea, Fator de fragmentação de DNA indutor de morte celular, efetor semelhante à subunidade alfa A; 

Ddit3, Proteína homóloga C/EBP; Fgf21, Fator de crescimento de fibroblastos 21; Gadd45a, Gene de proteína de 

parada de crescimento induzível por dano ao DNA; Glp1r, receptor de peptídeo semelhante ao glucagon-1; Ppara, 

Receptor alfa ativado por proliferador de peroxissomo; PC, peso corporal; TAM, tecido adiposo marrom; Ucp1, 

proteína desacoploadora 1; Vegfa, fator de crescimento endotelial vascular A. 

Fonte: a autora, 2025. 
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3.9 Análise dos Componentes Principais 

 

A matriz de correlação foi usada na análise dos componentes principais (ACP) e 

revelou as relações entre os dados, com genes de ações semelhantes apresentando correlações 

mais fortes em comparação aos genes com funções distintas (Fig. 17A).  

A variância cumulativa dos dois primeiros componentes principais (PCs) foi de 74,5  

%, justificando a retenção de PC1 e PC2 para a análise (Fig. 17B). No biplot PCA, os vetores 

associados aos genes de estresse do RE - Atf4, Ddit3 e Gadd45 – mostraram-se direcionados 

aos grupos Od, OdO e CO, indicando uma associação com obesidade, DM2 e estresse de RE 

exacerbado por Ovx. Por outro lado, os vetores relacionados às batocinas (Bmp8b, Vefga, 

Cidea e Fgf21) e à termogênese (B3-ar, Ucp1 e Ppara) concentraram-se nos grupos controle e 

tratados com tirzepatida, sugerindo que o tratamento com tirzepatida promoveu a termogênese 

e estimulou as batocinas (Figura 17C).  

Os escores dos PCs corroboraram a posição relativa dos grupos, com o grupo CO 

distanciado dos demais controles e dos grupos tratados, mas próximo aos grupos Od e OdO, 

que apresentaram sobreposição (Figura 17D).  

Essa análise multivariada refletiu os efeitos adversos da obesidade e DM2, além do 

impacto agravante da combinação com Ovx sobre os genes analisados. Importante, o 

tratamento com a tirzepatida mostrou-se eficaz em mitigar esses efeitos negativos. 
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Figura 17 - Análise multivariada de expressão gênica no tecido adiposo marrom (TAM) dos 

grupos experimentais

 
Legenda: (A) Mapa de calor da matriz de correlação de Pearson (r); (B) Variação cumulativa dos componentes 

principais, mostrando que os dois primeiros componentes explicam 74,5 % da variação total. As abreviações dos 

genes estão listadas na Tabela 2. (C) Gráfico de cargas dos componentes principais (CP), onde as linhas azuis 

indicam a direção da expressão gênica (círculos vermelhos); (D) Gráfico de pontuações dos CP, com cores 

diferentes para representar os grupos. Os grupos Od, OdO e CO se agrupam de um lado, sendo influenciados 

principalmente por genes de estresse do RE. Os demais grupos, incluindo aqueles tratados com tirzepatida, se 

agrupam do lado oposto, sendo influenciados por genes relacionados à termogênese, como Cidea e batocinas. 

Abreviações dos grupos: C, controle; O, ovariectomia; Od, diabético obeso; T, tirzepatida. 
Fonte: a autora, 2025. 
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4. DISCUSSÃO 

 

Em nosso modelo de camundongo, observamos que os adipócitos marrons 

interescapulares apresentaram um clareamento nos animais obesos diabéticos, com ou sem 

ovariectomia (Ovx) o que resultou em uma redução na expressão de Ucp1 e B3ar, prejudicando 

a termogênese. Concomitantemente, esses animais exibiram uma diminuição nas batocinas e 

um aumento no estresse do retículo endoplasmático (RE). Entretanto, a administração de 

tirzepatida reverteu de forma significativa esses efeitos negativos induzidos pela dieta 

obesogênica, reduzindo o peso corporal e controlando a glicemia. Esses achados sugerem que 

a tirzepatida é uma alternativa terapêutica promissora para o tratamento da obesidade, seja 

isolada ou associada ao DM2 (39, 40), mostrando-se até mais eficaz do que outros análogos do 

GLP1, como a semaglutida (41, 42).  

A literatura mostra os benefícios dos análogos do receptor GLP-1 (GLP1R), como a 

semaglutida e a liraglutida (43). Além disso, outros análogos, como a cotadutida, que atua tanto 

nos receptores GLP1 quanto de glucagon, têm sido amplamente estudados em nosso 

laboratório, com resultados que corroboram nossos achados ao estimular a termogênese e 

remodelar o TAM interescapular em camundongos obesos (44). Esses dados reforçam a eficácia 

dessa estratégia no tratamento da obesidade.  

Um estudo recente demonstrou que camundongos obesos tratados com succinato 

exógeno e liraglutida, tanto isoladamente quanto em combinação, apresentaram efeitos 

benéficos no TAM. O succinato, um intermediário do ciclo do ácido tricarboxílico, tem sido 

apontado por promover o aumento do gasto energético, sobretudo no TAM, ao estimular a 

ativação da UCP1. A liraglutida, um análogo do GLP1 amplamente usado no tratamento da 

obesidade, também contribuiu para essa ação. O tratamento com essas moléculas resultou em 

redução da massa corporal, melhora na eficiência alimentar e aumento da temperatura 

interescapular – um indicativo de termogênese. Observou-se ainda maior expressão de Ucp1 no 

grupo tratado com succinato exógeno, com efeitos potencializados quando combinado com 

liraglutida, sugerindo um efeito sinérgico entre os compostos (45).  

De fato, os análogos do GLP-1 são amplamente utilizados nos tratamentos atuais; 

entretanto, a tirzepatida com seu duplo agonismo envolvendo o GIP, tem mostrado resultados 

ainda mais promissores em estudos pré-clínicos (46, 47) e em ensaios clínicos (48). Esse efeito 

superior pode ser explicado, possivelmente, pelo sinergismo proporcionado pelo GIP (49, 50). 

Embora esse sinergismo possa ser responsável pelo impacto significativo do tratamento com 

tirzepatida, há uma diferença importante entre as espécies: enquanto o GLP-1 se mantém 
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constante entre elas, o GIP varia. Isso sugere limitações em estudos com camundongos, onde o 

GLP1 tende a predominar em relação ao GIP, tornando a proporção GLP-1/GIP mais vantajosa 

(51).  

O receptor GIP (GIPR) é amplamente expresso no tecido adiposo branco (TAB) (52), o 

que é relevante, considerando que o receptor do GLP-1 (GLP-1R) não é encontrado nesse 

tecido. Essa diferença indica que o GIPR pode exercer efeitos únicos sobre o metabolismo da 

gordura branca, efeitos esses que os agonistas do GLP-1R não influenciam diretamente (36). A 

ação do GIPR está ligada a processos metabólicos como lipólise, captação de glicose e lipídios 

e aumento do fluxo sanguíneo no tecido adiposo (53). Essas ações contribuem para a redução 

do peso corporal e massa gorda, fatores essenciais no controle da obesidade e de distúrbios 

metabólicos (54). Além disso, os agonistas do GIPR podem mitigar alguns efeitos adversos dos 

agonistas do GLP-1R, como o aumento dos níveis de ácidos graxos livres (AGL), sugerindo 

que o GIPR pode auxiliar na manutenção de um perfil metabólico mais favorável quando 

combinado com terapias de GLP-1R. Sabe-se que o TAB possui receptores GIP, enquanto o 

TAM não apresenta tais receptores (55). Ainda que o TAM não expresse GIPR, os efeitos 

observados no estudo focado nesse tecido foram significativos. 

A principal função do TAM é a termogênese, o que se reflete em adipócitos 

multiloculares e aumento na expressão de Adrb3 e UCP-1, devido à maior quantidade de 

mitocôndrias, estimuladas pelo sistema nervoso simpático (SNS) (56, 57) A ativação do TAM 

pode ser crucial para a regulação de fatores de risco cardiovascular, incluindo níveis de 

lipoproteínas, colesterol e o metabolismo da glicose. Em modelos animais, a ativação do TAM 

induzida pelo frio demonstrou capacidade de reduzir triacilgliceróis plasmáticos (19), com 

potencial para mitigar a hipercolesterolemia e a formação de placas ateroscleróticas (58). Além 

disso, essa ativação está associada a uma maior captação de glicose e melhoria na sensibilidade 

à insulina (59), indicando um impacto benéfico positivo no metabolismo tanto sistêmico quanto 

local.  

Nos camundongos, o TAM interage com tecidos como músculo esquelético, coração e 

rins regulando o gasto energético e o metabolismo de lipídios via mecanismos endócrinos ou 

parácrinos (60). Esse tecido apresenta um alto tônus simpático essencial para sua ativação e 

função. A extensa inervação do TAM permite uma resposta rápida ao estímulo pelo SNS (61), 

onde a liberação de catecolaminas, como a norepinefrina, ativa receptores β3-adrenérgicos nos 

adipócitos marrons maduros, promovendo a termogênese e o catabolismo lipídico (62). Esses 

achados indicam que a ativação do TAM depende fortemente da sinalização do SNS, em vez 

de ocorrer de forma autônoma nas células (63, 64). 



50 
 

Estudos com adipócitos marrons primários indicam que, embora esses adipócitos 

marrons possuam capacidades termogênicas intrínsecas, sua ativação completa e resposta 

funcional in vivo são rigidamente reguladas por estímulos simpáticos e interações com outras 

células, como células endoteliais e nervosas (65). Essas interações são essenciais para processos 

como angiogênese e vascularização, os quais sustentam a função do TAM. Assim, embora o 

TAM tenha algumas propriedades autônomas, sua atividade é predominantemente 

impulsionada por estímulos secundários mediados pelo sistema nervoso simpático e interações 

intercelulares (26).  

A obesidade pode alterar as características morfofuncionais do TAM, levando ao 

fenômeno de branqueamento, no qual o tecido adquire um fenótipo semelhante ao do TAB (22). 

Esse processo de branqueamento resulta em um tecido disfuncional, apresentando adipócitos 

uniloculares, menor quantidade de mitocôndrias e vascularização reduzida, comprometendo a 

função termogênica do TAM (66).  

Nas análises histológicas do TAM dos animais dos grupos Od e OdO, observou-se um 

aspecto semelhante ao do TAB, corroborando o impacto negativo da obesidade sobre esse 

tecido. Em contraste, os animais dos grupos controles exibiram as características histológicas 

esperadas para o TAM. Nos grupos tratados com Tzp, especialmente aqueles alimentados com 

dieta HFHS, notou-se uma reversão do branqueamento do TAM, com recuperação das 

características típicas de um TAM saudável. Essa análise histológica sugere que o tratamento 

com tirzepatida foi efetivo na mitigação desse efeito adverso da obesidade. Além disso, a 

alteração na conformação dos adipócitos resultou em um aumento do peso do TAM nos grupos 

tratados com tirzepatida em comparação aos grupos não tratados, o que indica que a atividade 

termogênica do TAM não está diretamente relacionada ao seu peso, reforçando a importância 

da qualidade funcional do tecido. 

Um estudo anterior com ratos (67) também demonstrou aumento no peso do TAM em 

animais submetidos a uma dieta rica em gordura em comparação aos controles. Esse aumento 

de peso foi associado a uma redução na atividade termogênica devido ao branqueamento dos 

adipócitos marrons, que comprometeu a expressão de marcadores essenciais da termogênese, 

como Ucp1 e B3ar (22). No presente estudo, os animais dos grupos Od e OdO exibiram essa 

conformação alterada, acompanhada por uma menor atividade de Ucp1 e B3ar. Observou-se 

que a razão TAM/PC aumentou simultaneamente à perda da aparência multiloculada nos 

animais não tratados com tirzepatida. No entanto, a administração de tirzepatida reduziu essa 

razão e restaurou a aparência multiloculada do TAM.  



51 
 

Esse resultado é consistente com a imunomarcação de proteínas fundamentais para a 

termogênese (UCP-1 e B3-AR) e com os resultados de expressão proteica obtidos por western 

blotting. Nos animais tratados com tirzepatida, o parênquima do TAM mostrou-se semelhante 

ao dos controles, exibindo as características esperadas de um tecido termogênico saudável, com 

maior imunomarcação das proteínas estudadas. Em contraste, os animais dos grupos Od e OdO 

apresentaram menor imunomarcação e expressão proteica desses marcadores. Além disso, as 

expressões gênicas relacionadas à termogênese foram reduzidas nos camundongos dos grupos 

Od e OdO, enquanto os animais tratados com tirzepatida mostraram um aumento na expressão 

desses genes, em concordância com a literatura (68). Outro efeito positivo do tratamento com 

tirzepatida foi o aumento na expressão de batocinas, que se encontrava reduzida nos grupos Od 

e OdO. Esse aumento na secreção de batocinas pelo TAM reflete o papel emergente desse tecido 

como um regulador metabólico, cujos fatores secretados influenciam outros órgãos e tecidos 

(69). Esses achados sugerem novos alvos terapêuticos no combate à obesidade em mulheres 

pós-menopáusicas. 

Investigar obesidade, DM2 e menopausa em modelos de roedores contribui para a 

compreensão da complexa interação entre essas condições e pode ter implicações relevantes 

para a saúde das mulheres. Já evidenciamos que a combinação de obesidade, DM2 e menopausa 

agrava a saúde de mulheres maduras e eleva o risco de eventos cardiovasculares e metabólicos 

(70), o que enfatiza a necessidade de estudos mais aprofundados sobre o tema (71). Estima-se 

que a maioria das mulheres passará mais de um terço de suas vidas em estado pós-menopausa 

(72). Durante a transição para a menopausa, há uma tendência de aumento no peso corporal e 

mudanças na composição e distribuição de gordura, o que eleva o risco de obesidade (57, 73).  

Além disso, a menopausa parece estar associada a um risco aproximadamente 2,4 vezes 

maior de desenvolver doença hepática gordurosa associada ao metabolismo (MASLD) (74-76). 

Muitas mulheres também relatam comprometimento da função cognitiva durante a 

perimenopausa (77), principalmente em casos de menopausa precoce (78). Há ainda indícios 

de que sintomas vasomotores durante a menopausa possam ser um marcador de risco para 

doença de Alzheimer (79). A relação entre obesidade e o câncer de mama pós-menopausa 

também tem sido amplamente discutida (80, 81). Esses fatores destacam a necessidade de 

estudos mais detalhados sobre a vida pós-menopausa, incluindo abordagens experimentais, para 

aprofundar a compreensão dos riscos e dos mecanismos envolvidos, permitindo o 

desenvolvimento de estratégias preventivas e terapêuticas voltadas à saúde das mulheres nessa 

fase da vida. 
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Um modelo de camundongos fêmeas mais velhas podem ser mais adequados do que a 

ovariectomia para reproduzir condições de menopausa de forma experimental (82). 

Alternativamente, o uso de 4-vinilciclohexeno-diepóxido para induzir depleção folicular 

ovariana em roedores é uma opção, embora resulte em outras consequências adversas (83, 84). 

A menopausa é um processo fisiológico gradual, enquanto a ovariectomia bilateral causa uma 

queda hormonal abrupta. Além disso, ratos e camundongos não apresentam perda completa dos 

folículos, dificultando a simulação do declínio hormonal observado em humanos (85). Investir 

no desenvolvimento e testes de novas abordagens preventivas direcionadas a mulheres na pós-

menopausa pode ajudar a reduzir o risco de comorbidades associadas (86, 87).  

Nossa hipótese ao testar a administração de tirzepatida em animais levou em conta suas 

principais indicações médicas para DM2 e obesidade. Como efeito adicional, observamos 

aumento na temperatura interescapular em animais obesos/diabéticos, com ou sem 

ovariectomia, possivelmente associado à diminuição do peso corporal e aumento da 

termogênese. A ativação do TAM surge como uma estratégia válida para mulheres na 

menopausa, ainda que o papel do TAM no controle de peso em humanos precise de mais 

comprovação. No entanto, o TAM pode melhorar a sensibilidade à insulina em humanos (88). 

O estresse do retículo endoplasmático (RE), que resulta do desdobramento excessivo ou 

incorreto de proteínas, é frequentemente observado em doenças metabólicas, como DM2 e 

MASLD. Esse estresse promove a adiposidade ao reduzir o gasto energético, tornando-o um 

alvo terapêutico promissor para o tratamento da obesidade (89). Em nossos camundongos Od 

e OdO, os genes relacionados ao estresse do RE estavam mais expressos, e a administração de 

tirzepatida reduziu essa expressão de forma significativa. De forma similar, a cotadutida (um 

agonista duplo de GLP1 e glucagon) demonstrou benefícios na redução da inflamação e do 

estresse do RE tanto no tecido adiposo quanto no fígado de camundongos obesos (90). 

A análise de componentes principais (PCA) foi fundamental para interpretar melhor os 

resultados dos genes, utilizando uma técnica estatística multivariada que avalia todos os genes 

simultaneamente (91). Nossos achados mostraram que os grupos Od e OdO ficaram próximos 

ao grupo CO, indicando que os genes associados a esses grupos estavam relacionados ao 

estresse do RE. Assim, DM2 e ovariectomia influenciaram de maneira semelhante a expressão 

de genes de estresse do RE. Em contraste, o tratamento com tirzepatida posicionou esses grupos 

em direção oposta, evidenciando uma influência dominante dos genes de termogênese.  
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CONCLUSÃO 

 

O tratamento com tirzepatida demonstrou efeitos benéficos em camundongos fêmeas 

obesos e diabéticos, tanto aqueles que passaram por ovariectomia quanto os que não passaram. 

A administração de tirzepatida resultou na redução do peso corporal, aumento da temperatura 

interescapular e termogênese, além de diminuir o estresse do retículo endoplasmático no tecido 

adiposo marrom. A combinação de obesidade, DM2 e menopausa configura um modelo 

experimental valioso para o estudo da saúde feminina. O tratamento com tirzepatida nesse 

contexto não foi explorado, representando uma área promissora para futuras investigações. 
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