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Resumo
Introducao: A tirzepatida é um medicamento de acédo incretinica que atua nos receptores dos polipeptideos
insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1). Sua utilizagdo tem
se expandido no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade, condi¢Ges associadas a repercussoes
metabolicas, cardiovasculares e psicossociais. Nesse contexto, a investigacdo de possiveis efeitos
neuropsiquiatricos e de suas implicacdes para a satude da mulher constitui uma area relevante de pesquisa
clinica. Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre 0s possiveis efeitos
neuropsiquiatricos da tirzepatida, considerando manifestacdes psicoldgicas, emocionais e cognitivas, bem
como aspectos especificos da satde feminina, incluindo saude reprodutiva, imagem corporal e

vulnerabilidade a transtornos alimentares. Metodologia: Trata-se de uma revisao narrativa da literatura,
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fundamentada em publicagdes cientificas sobre tirzepatida, agonistas dos receptores de GLP-1, seguranca
psiquiatrica e saude da mulher, além de informacbes regulatorias sobre o medicamento. Foram
considerados estudos clinicos, revisdes sistematicas e analises de farmacovigilancia. A interpretacdo dos
achados levou em conta as limitacbes metodoldgicas e a diferenca entre associacao estatistica e causalidade.
Resultados e discussdo: As evidéncias disponiveis ndo demonstram aumento consistente do risco de
ideacdo ou comportamento suicida associado aos agonistas dos receptores de GLP-1. Analises clinicas
especificas da tirzepatida também apresentam resultados tranquilizadores quanto aos sintomas depressivos
em populacdes selecionadas. Entretanto, estudos de farmacovigilancia identificaram sinais que justificam
investigacOes adicionais sobre alteracdes do sono, comportamento alimentar e possiveis manifestacdes
neuropsiquiatricas. Na salude da mulher, merecem atencdo os efeitos indiretos da perda ponderal, as
expectativas relacionadas a imagem corporal, a possibilidade de alteracbes menstruais e a interacdo com
contraceptivos orais. Ainda nao ha evidéncias suficientes para estabelecer relacGes causais entre tirzepatida
e comprometimento cognitivo ou alteracGes psiquiatricas especificas em mulheres. Conclusdo: A
tirzepatida apresenta beneficios metabdlicos relevantes, mas sua utilizacdo deve ser acompanhada de
avaliacdo clinica individualizada. A investigacdo de sintomas emocionais, alteracdes do sono, mudancas
no comportamento alimentar e questdes reprodutivas pode contribuir para uma assisténcia mais segura. S&o
necessarios estudos prospectivos que avaliem especificamente as diferencas relacionadas ao sexo, aos

estagios hormonais e as condicdes psiquiatricas preexistentes.

Palavras-chave: Efeitos Neuropsiquiatricos; Fun¢do Cognitiva; Obesidade; Saude da Mulher; Saude

Mental; Satde Reprodutiva; Tirzepatida.

Abstract
Introduction: Tirzepatide is an incretin-based medication that acts on receptors for glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Its use has expanded in the
treatment of type 2 diabetes mellitus and obesity—conditions associated with various metabolic,
cardiovascular, and psychosocial repercussions. In this context, investigating potential neuropsychiatric
effects and their implications for women’s health represents an important area of clinical research.
Objective: To analyze the available scientific evidence regarding the potential neuropsychiatric effects of
tirzepatide, considering psychological, emotional, and cognitive manifestations, as well as specific aspects
of women’s health, including reproductive health, body image, and vulnerability to eating disorders.
Methodology: This is a narrative literature review based on scientific publications concerning tirzepatide,
GLP-1 receptor agonists, psychiatric safety, and women’s health, alongside regulatory information about

the medication. The review encompasses clinical trials, systematic reviews, and pharmacovigilance
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analyses. The interpretation of findings accounts for methodological limitations and the distinction between
statistical association and causality. Results and Discussion: Available evidence does not demonstrate a
consistent increase in the risk of suicidal ideation or behavior associated with GLP-1 receptor agonists.
Clinical analyses specific to tirzepatide also show reassuring results regarding depressive symptoms in
selected populations. However, pharmacovigilance studies have identified signals that warrant further
investigation into sleep disturbances, eating behaviors, and potential neuropsychiatric manifestations.
Regarding women’s health, areas requiring attention include the indirect effects of weight loss, expectations
related to body image, potential menstrual irregularities, and interactions with oral contraceptives. There is
currently insufficient evidence to establish causal links between tirzepatide and cognitive impairment or
specific psychiatric alterations in women. Conclusion: While tirzepatide offers significant metabolic
benefits, its use should be accompanied by an individualized clinical assessment. Monitoring for emotional
symptoms, sleep disturbances, changes in eating behavior, and reproductive health issues can contribute to
safer patient care. Prospective studies are needed to specifically evaluate differences related to sex,

hormonal stages, and pre-existing psychiatric conditions.

Keywords: Cognitive Function; Mental Health; Neuropsychiatric Effects; Obesity; Reproductive Health;
Tirzepatide; Women’s Health.

1 INTRODUCAO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 representam importantes desafios para a salde publica
contemporanea, estando associados ao aumento da morbimortalidade cardiovascular, a alteracdes
metabdlicas e a repercussdes sobre a qualidade de vida. Além das consequéncias organicas, essas condigdes
podem estar relacionadas a sofrimento psicolégico, estigmatizacdo social, insatisfagdo com a imagem
corporal e maior prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos?.

Entre as estratégias farmacoldgicas empregadas no tratamento dessas condicBes, destaca-se a
tirzepatida, um agonista duplo dos receptores GIP e GLP-1. Sua a¢cdo promove efeitos sobre a secrecdo de
insulina dependente da glicose, a regulagdo do glucagon, o esvaziamento gastrico e 0S mecanismos
envolvidos no controle do apetite. Esses efeitos contribuem para o controle glicémico e para a reducao do
peso corporal?.

Embora os beneficios metabdlicos da tirzepatida sejam bem estabelecidos em populacées estudadas,
sua utilizacdo crescente suscita questionamentos sobre possiveis repercussées no sistema nervoso central,
no comportamento alimentar e na saude mental. Essa discussdo é especialmente importante porque 0s
sistemas incretinicos participam de processos fisioldgicos relacionados a saciedade, a motivagdo e a

regulacdo energética®.
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Na satde da mulher, essa investigacao adquire particular importancia. As experiéncias relacionadas
a obesidade, a imagem corporal, a satde reprodutiva e as oscilagdes hormonais podem influenciar a
percepcdo dos resultados terapéuticos e a manifestacdo de sintomas psicolégicos. Além disso, a redugéo do
peso corporal e as alteragdes gastrointestinais podem exigir atencdo a aspectos nutricionais, menstruais e
contraceptivos2.

O seguinte artigo objetivou-se compreender a relagdo entre tirzepatida, sistema nervoso e salde
feminina exige uma analise integrada das evidéncias clinicas, dos mecanismos fisiolégicos propostos e das

limitacGes do conhecimento cientifico atual.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisao narrativa da literatura, com abordagem
descritiva e analitica. Para a fundamentacao tedrica, foram considerados estudos clinicos sobre tirzepatida,
pesquisas referentes a seguranca psiquiatrica dos agonistas dos receptores de GLP-1, revisdes sistematicas,
estudos de farmacovigilancia e informacGes regulatérias sobre 0 medicamento.

As fontes consultadas incluiram publicagGes indexadas no PubMed e no PubMed Central, artigos
cientificos sobre seguranca neuropsiquiatrica e informac6es oficiais da Food and Drug Administration
(FDA). Foram priorizados estudos que investigaram sintomas depressivos, ideacdo suicida, alteracdes
comportamentais, sono, cogni¢do, comportamento alimentar e possiveis repercussdes na salde reprodutiva.

A andlise considerou o desenho dos estudos, a populacdo investigada, a natureza dos desfechos
avaliados e a possibilidade de fatores de confusdo. Particular atencdo foi dada a distincdo entre eventos
relatados durante o uso do medicamento e efeitos comprovadamente causados por ele. Por se tratar de
revisdo narrativa, este artigo ndo pretende constituir uma revisdo sistematica exaustiva nem apresentar
estimativas quantitativas proprias. As conclusGes estdo limitadas as evidéncias identificadas nas fontes

consultadas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 TIRZEPATIDA: MECANISMOS FARMACOLOGICOS E POSSIVEIS REPERCUSSOES
NEUROLOGICAS

A tirzepatida € um peptideo sintético que atua simultaneamente nos receptores GIP e GLP-1. Sua
acdo metabolica envolve o aumento da secre¢do de insulina de maneira dependente da glicose, a modulacéo
da secrecéo de glucagon e a reducao do apetite, contribuindo para a melhora do controle glicémico e para
a perda de peso®.

Os receptores de GLP-1 estdo presentes em diferentes regides do organismo, incluindo estruturas

relacionadas a regulacdo da saciedade e a integracdo de sinais metabolicos. A sinalizacdo incretinica
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também tem sido investigada por seu possivel envolvimento em processos de recompensa, motivagdo e
comportamento alimentars.

Entretanto, a extrapolacdo desses mecanismos para efeitos psiquiatricos especificos exige cautela.
Evidéncias obtidas com outros agonistas de GLP-1 ndo podem ser automaticamente atribuidas a tirzepatida,
que apresenta atividade farmacoldgica dual.

Além disso, alteracdes do humor ou da disposicao observadas durante o tratamento podem decorrer
de diferentes fatores, como mudangas na ingestdo alimentar, desconforto gastrointestinal, desidratacéo,
hipoglicemia em pacientes suscetiveis, alteraces do sono ou condi¢des clinicas preexistentes.

Assim, a avaliacdo de possiveis manifestacbes neuropsiquiatricas deve considerar tanto 0s
mecanismos farmacoldgicos quanto os efeitos indiretos do tratamento e as caracteristicas individuais de

cada paciente*.

3.2 EFEITOS NEUROPSIQUIATRICOS: EVIDENCIAS E LIMITACOES
3.2.1 Sintomas depressivos e alteracoes do humor

A relacdo entre medicamentos incretinicos e sintomas depressivos tem sido objeto de investigacdo
cientifica. Estudos iniciais de farmacovigilancia levantaram gquestionamentos sobre possiveis associa¢fes
entre agonistas de GLP-1 e eventos psiquiatricos. Entretanto, relatos espontaneos ndao permitem determinar
a frequéncia real desses eventos nem demonstrar que 0 medicamento seja sua causa?.

Uma analise posterior dos estudos clinicos SURMOUNT avaliou alteragdes psiquiatricas em adultos
com obesidade sem psicopatologia maior conhecida. Nessa populacdo, os participantes tratados com
tirzepatida apresentaram, em média, reducdo dos escores de sintomas depressivos ao longo do
acompanhamento, em comparagdo com o grupo placebo®.

Esse resultado é relevante, mas deve ser interpretado considerando os critérios de selecdo dos
participantes. Pessoas com transtornos psiquiatricos importantes podem ter sido sub-representadas, o que
limita a generalizacdo dos achados para pacientes com depressdo grave, transtorno bipolar ou outras
condigdes complexas’.

Além disso, a melhora média dos sintomas depressivos ndo significa que todos os pacientes
apresentem beneficio psicoldgico, tampouco exclui a possibilidade de manifestag¢des individuais durante o
tratamento2. A avaliacdo clinica deve considerar o histdrico psiquiatrico, o contexto psicossocial, a
evolucdo dos sintomas e a relacdo temporal entre o inicio do medicamento e eventuais mudancas

emocionais?.
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3.2.2 Ansiedade, irritabilidade e alteracdoes comportamentais

A ansiedade pode estar associada a obesidade, as dificuldades relacionadas a alimentacdo, a
insatisfacdo corporal e as expectativas sobre a perda de peso. Durante o tratamento, algumas pacientes
podem experimentar mudancas emocionais decorrentes de alteracdes na rotina alimentar, na vida social ou
na percepcao da propria imagem®.

Entretanto, ndo existem evidéncias robustas que permitam afirmar que a tirzepatida cause
diretamente transtornos de ansiedade ou irritabilidade de maneira consistente.Quando esses sintomas
surgem, é necessario avaliar possiveis fatores associados, incluindo privacdo de sono, restricdo alimentar
excessiva, desidratacdo, alteracdes glicémicas, uso concomitante de medicamentos e condi¢bes
psiquiatricas preexistentes*.

A investigacdo também deve considerar a possibilidade de que a paciente esteja vivenciando
sofrimento psicolégico relacionado a pressdo social para emagrecer ou a expectativa de alcancar
determinado padrdo corporal. A identificacdo dessas circunstancias é fundamental para evitar atribuir

automaticamente ao medicamento manifestacdes que podem apresentar origem multifatorial®.

3.2.3 Ideagao suicida e comportamento autolesivo

A possibilidade de associacdo entre agonistas dos receptores de GLP-1 e ideacdo suicida foi
investigada por autoridades regulatorias e pesquisadores. Em janeiro de 2026, a FDA informou que sua
avaliagdo abrangente ndo identificou aumento do risco de ideagdo ou comportamento suicida associado aos
medicamentos da classe GLP-1 avaliados. A analise incluiu 91 ensaios clinicos controlados por placebo,
envolvendo 107.910 participantes, além de estudos observacionais?.

Com base nessa avaliagdo, a agéncia solicitou a retirada das adverténcias sobre ideacdo e
comportamento suicida das bulas dos medicamentos abrangidos por sua comunicacgdo que ainda continham
essas informacoes, incluindo o produto a base de tirzepatida destinado ao controle do peso nos Estados
Unidos*.

Esses resultados sdo tranquilizadores e ndo sustentam a afirmacéo de que a tirzepatida aumente o
risco de suicidio. Contudo, ndo eliminam a necessidade de avaliar individualmente pacientes que

apresentem sofrimento psiquico, ideacdo suicida ou mudangas comportamentais preocupantess.

3.3 FUNCOES COGNITIVAS: MEMORIA, ATENCAO E CONCENTRACAO
A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 estdo associados a fatores que podem comprometer a satde
cerebral ao longo do tempo, incluindo resisténcia a insulina, inflamacao sistémica, alteragdes vasculares e

maior risco de doencas cerebrovascularess.
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Nesse contexto, medicamentos que melhoram o controle metabdlico despertam interesse quanto a
possiveis repercussdes sobre a fungdo cerebral. Entretanto, os beneficios metabdlicos ndo devem ser
interpretados como prova de que a tirzepatida previna deméncia, melhore a memaria ou proteja diretamente
0S neurdnios®.

Da mesma forma, nao héa evidéncias clinicas suficientes para estabelecer que a tirzepatida provogue
declinio cognitivo em mulheres. Queixas de dificuldade de concentracdo, lentificacdo subjetiva do
pensamento ou esquecimento durante o tratamento exigem avaliacdo individualizada. Entre as hipoteses a
investigar estdo ingestdo nutricional inadequada, desidratacao, hipoglicemia, alteragdes do sono, anemia,

transtornos de humor e outras condicdes clinicas®.

3.4 IMPLICACOES PARA A SAUDE DA MULHER
3.4.1 Imagem corporal, autoestima e satide emocional

A obesidade apresenta repercussdes que ultrapassam os aspectos metaboélicos e fisicos. Mulheres
com excesso de peso podem vivenciar discriminagdo, estigma, insatisfacdo corporal e pressdo social
relacionada a aparéncial.

A perda ponderal durante o tratamento com tirzepatida pode contribuir para melhorias na
mobilidade, na qualidade de vida e na percepcdo de salde. Entretanto, a resposta emocional ao
emagrecimento é variavel e depende de fatores individuais, familiares e socioculturais2.

Para algumas mulheres, os resultados podem favorecer a autoestima. Para outras, a preocupacao
excessiva com 0 peso, a compara¢do social ou a busca por emagrecimento progressivo podem contribuir
para sofrimento psicologico?.

E fundamental distinguir o tratamento farmacoldgico adequado de padrdes de utilizagio motivados
exclusivamente por expectativas estéticas ou por insatisfagdo corporal intensa. A abordagem clinica deve
priorizar objetivos realistas, alimentacdo nutricionalmente adequada, preservacdo da massa muscular,

atividade fisica compativel com a condig&o clinica e promog&o da saude mental®.

3.4.2 Comportamento alimentar e transtornos alimentares

A reducdo do apetite é um dos efeitos esperados da tirzepatida. Contudo, a diminuicdo da fome néo
deve ser confundida com a auséncia de necessidades nutricionais. Em determinadas circunstancias, a
supressdo acentuada do apetite pode dificultar a ingestdo adequada de proteinas, vitaminas, minerais e
energia. Esse risco merece atencdo em pacientes que apresentam restricdo alimentar excessiva, perda de

peso rapida ou histdrico de transtornos alimentares?.
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Uma analise de farmacovigilancia identificou sinais de notificacdo relacionados a anorexia nervosa
e medo de comer durante o uso de tirzepatida. Esses achados ndo comprovam causalidade, mas reforcam a
importancia de investigar alteragdes importantes no comportamento alimentar®.

A avaliacdo deve considerar sinais como medo intenso de ganhar peso, restricdo alimentar
desproporcional, comportamentos compensatorios, preocupacgéo persistente com calorias e perda ponderal
acompanhada de prejuizo funcional®.

Mulheres com suspeita de transtorno alimentar devem receber acompanhamento individualizado,
com participacao de profissionais de salde mental e nutricdo quando indicado. A tirzepatida ndo deve ser

utilizada como substituta do tratamento especifico dos transtornos alimentares®.

3.4.3 Ciclo menstrual e saude reprodutiva

As relacdes entre perda de peso, metabolismo e fungdo reprodutiva sdo complexas. Em mulheres
com obesidade, a reducdo ponderal pode melhorar determinados aspectos da funcdo ovulatoria e da
regularidade menstrual, especialmente quando ha resisténcia a insulina ou sindrome dos ovarios
policisticos’.

Entretanto, ndo se deve concluir que a tirzepatida tenha um efeito direto comprovado sobre a
regularizacdo do ciclo menstrual ou sobre a fertilidade.Uma andlise de farmacovigilancia publicada em
2026 identificou sinais de notificacdo relacionados a alteracfes menstruais e sangramento pos-menopausa.
Esses resultados constituem sinais para investigacdo, nao evidéncia de que o medicamento cause tais
manifestacdes?.

As mudanc¢as menstruais durante o tratamento podem estar relacionadas a variacGes ponderais,
alteracOes na ingestao energética, condi¢bes ginecoldgicas, modificacbes hormonais ou outras causas.

Sangramento ap0s a menopausa exige investigacdo médica, independentemente do uso de
tirzepatida. Alteracbes menstruais persistentes também devem ser avaliadas para identificacdo de possiveis

causas ginecoldgicas ou endocrinase.

3.4.4 Sindrome dos ovarios policisticos e resisténcia a insulina

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € uma condicdo enddcrina frequentemente associada a
resisténcia a insulina, irregularidade menstrual e altera¢cGes metabdlicas.

A perda de peso e a melhora do controle metab6lico podem beneficiar alguns aspectos da condigédo
em mulheres com excesso de peso. Entretanto, a evidéncia especifica sobre a utilizacdo da tirzepatida na
SOP ainda é limitada em comparag@o com as evidéncias disponiveis para o tratamento do diabetes tipo 2 e

da obesidades.
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Os beneficios observados com intervengdes para reducéo de peso ndo devem ser automaticamente
atribuidos a um efeito direto do medicamento sobre 0s ovéarios ou 0s horménios sexuais. A avaliagdo dessas
pacientes deve considerar 0s objetivos terapéuticos, o padrdo menstrual, o perfil metabolico, a saude

reprodutiva e os planos de gravidez®.

3.4.5 Contracepciao e planejamento reprodutivo

Um aspecto clinicamente relevante para mulheres em idade reprodutiva é a possibilidade de
alteracdo na absorcdo de medicamentos administrados por via oral?.

A tirzepatida retarda o esvaziamento gastrico e pode interferir na absorcdo de medicamentos orais,
incluindo contraceptivos hormonais. De acordo com as informagdes de prescri¢do do produto Zepbound
nos Estados Unidos, recomenda-se que mulheres que utilizam contraceptivos orais adotem um método
contraceptivo ndo oral ou acrescentem um método de barreira durante quatro semanas ap0s o inicio do
tratamento e durante quatro semanas ap0s cada aumento da dose. A orientacao deve ser verificada na bula
vigente do produto utilizado no Brasil e individualizada conforme o método contraceptivo e a situacéo
clinica da paciente2.

Em relacdo a gestacdo, a tirzepatida ndo deve ser utilizada para promover perda de peso durante a
gravidez. Se a gestacao for identificada durante o tratamento, é necessaria avaliacdo medica imediata para

orientagéo sobre a interrupcdo do medicamento e o acompanhamento materno-fetal2.

4 CONCLUSAO

A tirzepatida representa um avanco terapéutico importante no tratamento do diabetes mellitus tipo
2 e da obesidade. Seus beneficios metabdlicos sdo relevantes, mas a avaliacdo de sua seguranca deve
abranger também as necessidades psicoldgicas, nutricionais e reprodutivas das pacientes.

As evidéncias disponiveis ndo demonstram aumento consistente do risco de ideacdo ou
comportamento suicida associado aos agonistas dos receptores de GLP-1. Estudos especificos da tirzepatida
também apresentam resultados tranquilizadores quanto a evolugcdo média dos sintomas depressivos em
populacdes selecionadas. Entretanto, esses resultados ndo eliminam a necessidade de investigar sintomas
individuais nem permitem concluir que todos os grupos de pacientes apresentem o mesmo perfil de
seguranga.

No campo cognitivo, ainda ndo ha evidéncias suficientes para estabelecer que a tirzepatida provoque
declinio cognitivo ou produza beneficios neuroprotetores clinicamente comprovados. Alteragcdes de
concentra¢do, memoria ou disposi¢do devem ser avaliadas considerando fatores nutricionais, metabolicos,

psicoldgicos e clinicos.
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Para a saude da mulher, merecem atencdo especial o comportamento alimentar, a imagem corporal,
as alteragOes menstruais e o planejamento reprodutivo. A intera¢do potencial com contraceptivos orais e as
precaucdes relacionadas a gestacéo sdo aspectos importantes da orientacao clinica.
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