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RESUMO
A tirzepatida, agonista duplo dos receptores de GLP-1 e GIP, tem demonstrado efeitos metabolicos robustos
no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e obesidade. Evidéncias emergentes sugerem que agonistas
incretinicos também modulam o sistema de recompensa cerebral, influenciando comportamentos aditivos.
Esta revisdo analisa criticamente os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na interacdo entre o eixo
intestino-cérebro e os circuitos dopaminérgicos mesolimbicos, bem como a aplicabilidade potencial no
transtorno por uso de substancias (TUS). Apesar de resultados promissores em modelos pré-clinicos e
estudos observacionais, a auséncia de ensaios clinicos randomizados limita sua incorporacdo na pratica
clinica. A interpretagdo atual deve ser cautelosa, considerando o risco de vieses e mecanismos indiretos de

acao.
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ABSTRACT
Tirzepatide, a dual agonist of GLP-1 and GIP receptors, has demonstrated robust metabolic effects in the
treatment of type 2 diabetes mellitus and obesity. Emerging evidence suggests that incretin agonists also
modulate the brain's reward system, influencing addictive behaviors. This review critically analyzes the
pathophysiological mechanisms involved in the interaction between the gut-brain axis and mesolimbic
dopaminergic circuits, as well as its potential applicability in substance use disorder (SUD). Despite
promising results in preclinical models and observational studies, the absence of randomized clinical trials
limits its incorporation into clinical practice. Current interpretation should be cautious, considering the risk

of biases and indirect mechanisms of action.
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1 INTRODUCAO

O transtorno por uso de substancias (TUS) ¢ uma condi¢do neuropsiquiatrica cronica e recidivante,
de etiologia multifatorial, caracterizada por alteragdes neuroadaptativas persistentes nos circuitos de
recompensa, motivacgao e controle inibitdrio. Do ponto de vista fisiopatologico, destaca-se a disfuncao do
sistema dopaminérgico mesolimbico particularmente nas conexdes entre a area tegmental ventral, o niicleo
accumbens e o cortex pré-frontal, associada a fenomenos de sensibilizacdo ao estimulo, redugdo da
responsividade dopaminérgica basal e remodelamento sinaptico dependente de glutamato. Esses processos
culminam em aumento da saliéncia motivacional da substancia, prejuizo do controle executivo e
manutencdo do comportamento compulsivo, mesmo diante de consequéncias adversas.

Tradicionalmente, as estratégias terapéuticas concentram-se na modulacdo direta de sistemas
neurotransmissores centrais, incluindo vias dopaminérgicas, glutamatérgicas, GABA¢érgicas e opioides, por
meio de abordagens farmacoldgicas e psicossociais. No entanto, esse modelo centrado exclusivamente no
sistema nervoso central tem se mostrado incompleto para explicar a complexidade do comportamento
aditivo.

Nesse contexto, evidéncias recentes apontam para o papel integrativo do eixo intestino-cérebro na
regulacdo do comportamento motivacional e hedonico. Hormonios incretinicos, especialmente o peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), exercem efeitos centrais relevantes por meio de receptores
amplamente distribuidos em areas-chave do sistema de recompensa, modulando a neurotransmissdo
dopaminérgica, a atividade GABAérgica e a sinalizagdo glutamatérgica. Além disso, esses peptideos
participam da integracdo entre estado energético, homeostase metabdlica e tomada de decisdo,
influenciando processos como craving, impulsividade e refor¢o comportamental.

Nesse cenario, a tirzepatida um agonista duplo dos receptores de GLP-1 e do polipeptideo insulinotrépico
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dependente de glicose (GIP) emerge como um agente com potencial acdo neuroenddcrina ampliada. Paraalém
de seus efeitos metabolicos ja estabelecidos, como melhora da resisténcia insulinica, reducdo ponderal e
modulacdo do esvaziamento gastrico, ha plausibilidade bioldgica de que a tirzepatida interfira nos circuitos
centrais de recompensa, possivelmente atenuando a resposta heddnica a estimulos aditivos. Contudo, é
fundamental destacar que a contribuicéo especifica da viado GIP nesse contexto permanece pouco elucidada, e
os efeitos observados podem refletir, ao menos em parte, mecanismos indiretos relacionados a regulacéo

energética e a reducao global da impulsividade.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo, de carater descritivo-analitico, conduzido sob a forma de reviséo
narrativa da literatura, com o objetivo de analisar os efeitos da tirzepatida na modulagdo do sistema de
recompensa, com énfase nas bases fisiopatoldgicas e nas possiveis implicacfes no transtorno por uso de
substancias.

A busca bibliogréfica foi realizada em abril de 2026, nas bases de dados PubMed, LILACS, SciELO e
Latindex, complementada por outras fontes relevantes. O recorte temporal contemplou publica¢des dos
ultimos 15 anos, visando incorporar evidéncias contemporaneas e atualizadas.

Foram utilizados descritores controlados e ndo controlados, de forma isolada ou combinada, incluindo:
tirzepatida, GLP-1, GIP, sistema de recompensa, dependéncia quimica e dopamina. Como critérios de
inclusdo, foram selecionados estudos que apresentassem tais termos no titulo, nas palavras-chave ou no
resumo, com pertinéncia direta ao tema proposto. Foram excluidas publicacBes duplicadas, estudos que nao
abordassem a tematica de interesse e literatura cinzenta, como dissertacoes e teses.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas: inicialmente, procedeu-se a triagem por meio da
leitura de titulos e resumos; posteriormente, os artigos potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura na
integra. Ao final do processo, 10 estudos foram incluidos na analise.

Os artigos selecionados foram organizados conforme caracteristicas metodoldgicas, tipo de estudo e
populacdo/amostra, sendo analisados quanto a consisténcia tedrica, delineamento, ano de publicagdo, idioma e

principais achados, com o objetivo de sintetizar criticamente a evidéncia disponivel.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 BASES NEUROBIOLOGICAS DO SISTEMA DE RECOMPENSA

O sistema de recompensa cerebral é constituido por um conjunto integrado de estruturas
corticolimbicas, com destaque para a area tegmental ventral (VTA), o nicleo accumbens (NAc) e o cortex
pré-frontal (PFC), além de conexfes relevantes com a amigdala e o hipocampo. Esse circuito

mesocorticolimbico € fundamental para a codificacao de estimulos refor¢adores, aprendizagem associativa
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e tomada de decisao orientada por recompensa.

Do ponto de vista neuroquimico, a liberacdo de dopamina no nucleo accumbens — especialmente
em sua porcéo shell, representa o principal mediador do reforgo positivo e da atribuicdo de saliéncia
motivacional aos estimulos. A ativacdo dopaminérgica € modulada por aferéncias glutamatérgicas
corticais e limbicas, bem como por interneurénios GABAérgicos, configurando um sistema dinamico de
regulacdo excitatoria e inibitoria.

As substancias de abuso promovem hiperestimulacdo desse circuito por diferentes mecanismos
farmacologicos, resultando em aumento suprifisiolégico da neurotransmissdo dopaminérgica. Esse
processo desencadeia: amplificacdo da saliéncia motivacional (“incentive salience”), fortalecimento do
condicionamento associativo entre estimulo e recompensa, inducdo de neuroplasticidade mal-adaptativa,
incluindo altera¢des na densidade e morfologia de espinhas dendriticas, além de modificacdo da expressao
génica (ex.: AFosB)

Com a exposicdo cronica, ocorre uma transicdo neuroadaptativa caracterizada por reducdo da
responsividade dopaminérgica basal (hipofuncdo do sistema de recompensa) e comprometimento do
controle inibitério mediado pelo cortex pré-frontal.

Paralelamente, ha recrutamento de sistemas de estresse, particularmente envolvendo o eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal e neurotransmissores como o fator liberador de corticotrofina (CRF) na
amigdala estendida.

Esse processo € compativel com a Teoria do Processo Oponente, na qual a fase inicial de reforgo
positivo (euforia) € progressivamente substituida por um estado predominante de refor¢o negativo, em
gue o consumo da substancia passa a ser motivado pela evitacdo de sintomas disforicos, estresse e
abstinéncia. Esse deslocamento representa um marco critico na consolidacdo da dependéncia e na

cronificacéo do transtorno.

3.2 EIXO INTESTINO-CEREBRO E INCRETINAS

O peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) ¢ um horménio incretinico sintetizado
predominantemente pelas células L do intestino delgado distal, em resposta a ingestdo de nutrientes, e
também por neurénios do ndcleo do trato solitario (NTS) no tronco encefalico. Seus receptores (GLP-1R)
apresentam ampla distribuicdo no sistema nervoso central, incluindo regiGes-chave do circuito de
recompensa, como a area tegmental ventral (VTA), o nucleo accumbens (NAc), o cortex pré-frontal, além
do hipotalamo e da amigdala.

No sistema nervoso central, 0 GLP-1 exerce efeitos neuromodulatérios complexos, incluindo:
modulacdo da neurotransmissdo dopaminérgica mesolimbica, com reducdo da liberagdo de dopamina no

NAc em resposta a estimulos refor¢adores, aumento do ténus inibitorio GABAérgico, particularmente na
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VTA, contribuindo para a atenuacdo da excitabilidade de neurdnios dopaminérgicos, regulacdo da
sinalizacdo glutamateérgica, influenciando processos de plasticidade sinaptica e aprendizado associativo e
modulacéo da resposta hedénica e da “incentive salience”, impactando diretamente 0 comportamento de
busca por recompensa

Adicionalmente, o GLP-1 participa da integracdo entre homeostase energética e comportamento
motivacional, influenciando mecanismos como saciedade, controle do apetite e impulsividade.

A sinalizagdo do GLP-1 ocorre por multiplas vias complementares, incluindo: via endocrina
(humoral), com acéo de GLP-1 circulante que atravessa areas com permeabilidade aumentada da barreira
hematoencefalica, via neural aferente, principalmente por meio do nervo vago, conectando o trato
gastrointestinal ao tronco encefélico e producéo central direta por neurénios do NTS, com projecfes para
diversas regides encefalicas

Esse arranjo funcional configura um eixo intestino-cérebro altamente integrado, no qual sinais
metabolicos periféricos modulam circuitos centrais de recompensa e tomada de decisdo. No entanto, €
importante ressaltar que, embora haja plausibilidade bioldgica consistente, a magnitude e a especificidade
desses efeitos no comportamento aditivo humano ainda néo estdo completamente estabelecidas, sendo parte

dos achados derivados de modelos experimentais.

3.3 MECANISMOS DE ACAO DA TIRZEPATIDA NO SISTEMA DE RECOMPENSA
3.3.1 Modulacao dopaminérgica

A ativacdo dos receptores do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1R) na area tegmental
ventral (VTA) promove modulacdo inibitoria da atividade dos neurbnios dopaminérgicos mesolimbicos,
predominantemente por meio do aumento do tdnus GABAérgico local. Esse efeito decorre da facilitacdo
da atividade de interneurdnios inibitérios e da modulacdo de aferéncias sinapticas excitatorias, resultando
em reducdo da frequéncia de disparo dos neurdnios dopaminérgicos e consequente diminuicao da liberacao
de dopamina no ndcleo accumbens.

Adicionalmente, a sinalizacdo via GLP-1R pode interferir na neurotransmissdo glutamatérgica
aferente a VTA, atenuando a excitabilidade neuronal e impactando mecanismos de plasticidade sinaptica
dependentes de recompensa. Esse conjunto de efeitos contribui para a reducéo da saliéncia motivacional de
estimulos reforcadores e da resposta hedbnica associada, influenciando comportamentos de busca e
consumo.

Do ponto de vista molecular, a ativacdo do GLP-1R — um receptor acoplado a proteina G esta
associada ao aumento de AMPc intracelular e a ativacdo de vias de sinalizagdo como PKA, com
repercussdes na excitabilidade neuronal e na expressdo génica. No entanto, é importante destacar que a

magnitude desses efeitos em humanos ainda nao esta completamente estabelecida, e parte significativa das
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evidéncias deriva de modelos experimentais, 0 que limita a extrapolacéo direta para o contexto clinico.

3.3.2 Reducé&o do valor heddnico

Evidéncias experimentais indicam que agonistas do receptor de GLP-1 exercem efeitos moduladores
sobre componentes distintos do processamento de recompensa, reduzindo tanto o ‘“wanting”
(motivagdo/incentive salience) quanto o “liking” (valor hedonico subjetivo). Essa dissociagdo conceitual,
bem estabelecida na neurobiologia da recompensa, sugere que tais farmacos atuam ndo apenas sobre o
impulso de busca, mas também sobre a experiéncia prazerosa associada ao estimulo.

No nivel neurobioldgico, esses efeitos sdo mediados principalmente pela atenuacdo da
neurotransmissao dopaminérgica mesolimbica, especialmente no nicleo accumbens, além da modulacéo
de circuitos opioides enddgenos e de vias glutamatérgicas envolvidas no reforco condicionado.
Adicionalmente, ha evidéncias de que agonistas de GLP-1 influenciam a atividade de regifes corticais,
como o cortex pré-frontal e o cortex orbitofrontal, implicadas na avaliacdo de recompensa, tomada de
decisdo e controle inibitorio.

Do ponto de vista comportamental, esses mecanismos se traduzem em reducdo do consumo de
alimentos altamente palataveis, diminuicdo do craving e menor resposta a pistas associadas a recompensa
(cue reactivity). Em modelos pré-clinicos, efeitos semelhantes foram observados em relacdo a busca por
substancias psicoativas, incluindo alcool, nicotina e estimulantes.

Entretanto, é necessario cautela na interpretacdo desses achados, uma vez que parte da reducdo do
consumo pode estar relacionada a efeitos inespecificos, como nausea, saciedade precoce e desconforto
gastrointestinal, que interferem no comportamento ingestivo de forma indireta. Além disso, a robustez
desses efeitos em humanos, especialmente no contexto de transtornos por uso de substancias, ainda carece

de validagdo em ensaios clinicos controlados.

3.3.3 Papel do GIP

A participacdo do polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) na modulacdo dos
circuitos centrais de recompensa permanece insuficientemente caracterizada do ponto de vista
fisiopatoldgico. Embora receptores de GIP (GIPR) tenham sido identificados em regides do sistema nervoso
central — incluindo areas hipotalamicas e possivelmente estruturas mesolimbicas —, a evidéncia disponivel
ainda ndo permite definir com clareza um papel funcional direto na regulacdo da motivacdo e do
comportamento hedonico.

Do ponto de vista tedrico, propde-se que o GIP possa exercer efeitos indiretos por meio da integracédo
da homeostase energética central, influenciando sinais de saciedade, balango energético e sensibilidade

insulinica cerebral. Nesse contexto, a ativacdo concomitante de GLP-1R e GIPR, como ocorre com a
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tirzepatida, poderia resultar em efeito sinérgico na modulagdo neuroenddcrina global, com repercussdes
secundarias sobre circuitos motivacionais.

Entretanto, essa hipotese permanece predominantemente especulativa. Até o momento, nao ha
evidéncias robustas, especialmente em estudos clinicos ou de neuroimagem funcional que demonstrem uma
acao direta e relevante do GIP sobre o circuito dopaminérgico mesolimbico, particularmente na area
tegmental ventral e no ndcleo accumbens. Além disso, estudos pré-clinicos apresentam resultados
heterogéneos, e a distingdo entre efeitos centrais primarios e consequéncias indiretas da melhora metabdlica
ainda n&o esta bem estabelecida.

Dessa forma, a contribuicdo do GIP no contexto da modulacdo do sistema de recompensa deve ser
interpretada com cautela, sendo necesséria investigacdo adicional para elucidar seu papel especifico e sua

relevancia clinica no comportamento aditivo.

3.4 EVIDENCIAS EXPERIMENTAIS E CLINICAS
3.4.1 Estudos pré-clinicos

Estudos pré-clinicos em modelos animais tém demonstrado que agonistas do receptor de GLP-1
exercem efeitos consistentes na modulacdo de comportamentos aditivos. Em paradigmas experimentais de
autoadministracdo, esses farmacos promovem reducéo significativa do consumo voluntario de alcool, bem
como diminuicdo da autoadministracdo de substancias psicoestimulantes, como cocaina e nicotina.

Adicionalmente, observou-se atenuacdo da reinstalacdo do comportamento de busca por droga
(recaida), especialmente quando induzida por estressores ou por pistas condicionadas previamente
associadas ao uso.

Esses efeitos parecem estar relacionados a modulagdo do sistema dopaminérgico mesolimbico,
com reducdo da liberacdo de dopamina no ndcleo accumbens, além de alteragcGes na neurotransmissao
glutamatérgica e GABAérgica. Ha também evidéncias de impacto sobre circuitos de estresse, incluindo
a amigdala estendida e sistemas mediados por fator liberador de corticotrofina (CRF), sugerindo acédo
integrada entre recompensa e resposta ao estresse.

No entanto, € importante destacar que a maior parte desses dados deriva de estudos com agonistas
seletivos de GLP-1, como liraglutida e exenatida, sendo a evidéncia especifica com tirzepatida ainda
incipiente. Estudos iniciais sugerem efeitos semelhantes na reducdo do consumo de alcool e da motivagao
por recompensa, mas permanecem limitados em numero, heterogéneos em metodologia e
predominantemente restritos a modelos animais.

Além disso, a extrapolacdo desses achados para humanos exige cautela, uma vez que modelos pré-
clinicos nao capturam integralmente a complexidade do transtorno por uso de substancias, incluindo fatores

cognitivos, ambientais e sociais. Dessa forma, embora os resultados sejam biologicamente plausiveis e
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consistentes, ainda ndo sdo suficientes para estabelecer eficacia clinica no tratamento da dependéncia.

3.4.2 Estudos clinicos

Estudos observacionais de grande porte, incluindo coortes retrospectivas baseadas em registros
eletronicos de saude e analises de dados do mundo real (real-world evidence), tém sugerido uma associacao
entre o uso de agonistas do receptor de GLP-1 e desfechos favoraveis relacionados ao comportamento aditivo.

Entre os achados mais consistentes, destacam-se: redugdo da incidéncia e do risco relativo de
transtornos por uso de alcool, menor frequéncia de comportamentos aditivos e reducéo de indicadores indiretos
de craving, possivel diminuicdo de hospitalizagdes relacionadas ao uso de substancias

Esses resultados levantam a hipétese de um efeito modulador dos agonistas de GLP-1 sobre circuitos
neurobioldgicos de recompensa e controle impulsivo, potencialmente mediado por alteracBes na
neurotransmissdo dopaminérgica e na integracdo entre homeostase energética e comportamento
motivacional.

Entretanto, a interpretacdo desses achados deve ser feita com cautela, em razdo de limitacOes
metodoldgicas substanciais inerentes ao desenho observacional. Entre as principais fontes de viés, destacam-
se: auséncia de randomizacdo, o que impede inferéncia causal direta, viés de sele¢do, umavez que pacientesem
uso dessas medicagOes frequentemente apresentam maior adesao terapéutica e acompanhamento médico mais
estruturado, confundimento por fatores metabolicos, incluindo perda ponderal significativa, melhora da
resisténcia insulinica e reducdo de comorbidades psiquiatricas associadas a possibilidade de viés de indicagdo
(indication bias), considerando que pacientes com determinados perfis clinicos sdo mais propensos a receber
essas terapias de subnotificacdo ou classificacdo imprecisa de desfechos relacionados ao uso de substancias

Além disso, ndo se pode excluir que parte dos efeitos observados decorra de mecanismos indiretos,
como reducéo do apetite, alteracdo do padrdo de recompensa alimentar ou efeitos adversos gastrointestinais,
gue podem influenciar o comportamento de consumo de forma inespecifica.

Dessa forma, embora os dados observacionais sejam sugestivos e biologicamente plausiveis, eles ndo
estabelecem causalidade, sendo imprescindivel a realizacdo de ensaios clinicos randomizados e estudos
mecanisticos para confirmar a real eficacia dos agonistas de GLP-1 no contexto dos transtornos por uso de

substancias.

3.4.2.1 Auséncia de causalidade estabelecida

Até o presente momento, ndo ha evidéncia cientifica de alta qualidade que permita inferir relacéo
causal entre 0 uso de tirzepatida e o tratamento efetivo do transtorno por uso de substancias. Os dados
disponiveis derivam predominantemente de estudos pré-clinicos e analises observacionais, 0s quais,

embora sugestivos, ndo possuem robustez metodoldgica suficiente para estabelecer nexo causal.
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Nesse contexto, ndo € possivel afirmar que a tirzepatida exerca efeito terapéutico direto sobre os
mecanismos neurobioldgicos da dependéncia quimica. Os achados atuais indicam, no maximo, uma
associacdo indireta entre 0 uso de agonistas incretinicos e a reducdo de comportamentos relacionados ao
consumo de substancias, sem comprovacdo de impacto consistente sobre desfechos clinicos relevantes,
como manutencdo da abstinéncia, prevencdo de recaidas ou modificacdo do curso da doenca.

Adicionalmente, a auséncia de ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo, considerados padrdo-ouro para avaliacdo de eficacia terapéutica, limita substancialmente a
interpretacdo dos dados existentes. Ndo ha, até o0 momento, padronizacédo de dose, duracdo de tratamento
ou definicdo de populagdo-alvo no contexto de dependéncia quimica.

Outro ponto critico reside na possibilidade de confundimento por fatores indiretos, como perda
ponderal significativa, melhora do perfil metabdlico, reducdo de comorbidades psiquiatricas associadas e
efeitos adversos gastrointestinais, que podem influenciar o comportamento de consumo de forma
inespecifica.

Dessa forma, o uso da tirzepatida no tratamento de transtornos por uso de substancias deve ser
considerado experimental, carecendo de validacdo por meio de estudos prospectivos bem delineados, com

desfechos clinicos robustos e avaliacdo mecanistica detalhada.

3.4.2.2 Possivel efeito inespecifico

A reducdo do consumo de substancias observada em individuos expostos a agonistas incretinicos,
incluindo a tirzepatida, pode ndo refletir necessariamente um efeito direto e especifico sobre os circuitos
centrais de recompensa. Ha plausibilidade de que tais efeitos sejam, ao menos em parte, mediados por
mecanismos inespecificos, o que impde cautela na interpretacdo dos achados.

Entre os principais fatores potenciais, destacam-se: efeitos adversos gastrointestinais, como
nauseas, plenitude pds-prandial e retardo do esvaziamento gastrico, que podem induzir aversdo
condicionada ao consumo, reduzindo de forma n&o seletiva a ingestdo de substancias, modulagéo global
da impulsividade e do comportamento ingestivo, possivelmente relacionada a acdo em circuitos
hipotaldmicos e pré-frontais, sem necessariamente implicar interferéncia direta no sistema
dopaminérgico mesolimbico, reducdo do apetite e do drive hedbnico alimentar, com consequente
diminuicdo generalizada da busca por recompensas, incluindo substancias psicoativas, mas sem
evidéncia de especificidade neurobiologica

Adicionalmente, deve-se considerar a possibilidade de aprendizado aversivo (conditioned taste
aversion), frequentemente observado em modelos animais com agonistas de GLP-1, no qual estimulos

previamente neutros ou reforcadores passam a ser evitados apds associagdo com desconforto visceral.
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TIRZEPATIDA E MODULACAO DO SISTEMA DE RECOMPENSA: BASES FISIOPATOLOGICAS E IMPLICACOES
NO TRANSTORNO POR USO DE SUBSTANCIAS

Outro aspecto relevante € que alteracdes metabolicas sistémicas, como melhora da resisténcia
insulinica, reducéo de inflamac&o crénica de baixo grau e modulacao de sinais hormonais periféricos podem
impactar indiretamente o comportamento motivacional, sem que isso represente uma acgao direta sobre os
circuitos centrais de recompensa.

Diante disso, a hipotese de que a tirzepatida exerca um efeito central especifico sobre o sistema de
recompensa permanece enfraquecida na auséncia de evidéncias mecanisticas robustas. A distin¢do entre
efeitos primarios no sistema nervoso central e consequéncias secundarias de alteracBes periféricas é

fundamental e ainda ndo esta adequadamente estabelecida na literatura atual.

4 CONCLUSAO

A tirzepatida configura um avancgo conceitual relevante ao propor a integracdo entre regulagéo
metabdlica periférica e circuitos centrais envolvidos na neurobiologia da recompensa, particularmente no
eixo intestino-cérebro. A possibilidade de que agonistas incretinicos interfiram em vias dopaminérgicas
mesolimbicas amplia o paradigma tradicional do tratamento dos transtornos por uso de substéncias,
historicamente centrado em alvos neurotransmissores classicos.

Entretanto, a evidéncia disponivel até 0 momento é insuficiente para respaldar sua utilizagdo como
estratégia terapéutica no manejo de transtornos por uso de substdncias. Os dados existentes sdo
predominantemente oriundos de modelos pré-clinicos e estudos observacionais, com limitagdes
metodologicas importantes, incluindo auséncia de ensaios clinicos randomizados, heterogeneidade de
populacdes estudadas e falta de desfechos clinicos robustos, como manutencéo de abstinéncia e prevencdo de
recaida.

Além disso, ha incerteza quanto a especificidade dos mecanismos envolvidos, sendo plausivel que 0s
efeitos observados decorram, ao menos em parte, de acOes indiretas relacionadas a modulacéo do apetite,
efeitos adversos gastrointestinais ou melhora global do estado metabolico, e ndo de uma acéo direta e seletiva
sobre os circuitos de recompensa.

Nesse contexto, o entusiasmo emtorno do potencial datirzepatida deve ser cuidadosamente ponderado.
A extrapolacdo prematura de achados mecanisticos para aplicacdo clinica pode levar a interpretagdes
simplificadas de um fendmeno complexo e multifatorial. A consolidacao de seu papel nesse cenario dependera
de estudos prospectivos rigorosamente desenhados, com avaliacdo mecanistica detalhada e validagdo em

desfechos clinicos relevantes.
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