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RESUMO

A tirzepatida ¢ um agonista duplo dos receptores do peptideo-1 similar ao glucagon (GLP-1) e do
polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP), indicada para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 2 e da obesidade, com eficacia metabolica bem estabelecida na literatura cientifica. No entanto, tém
sido levantadas questdes sobre potenciais efeitos psiquiatricos associados ao seu uso, incluindo alteragdes
de humor, sintomas de ansiedade, apatia e ideacdo suicida. O presente estudo realiza uma analise critica
das evidéncias disponiveis, discriminando dados oriundos de ensaios clinicos controlados, sistemas de
farmacovigilancia e estudos observacionais. Adicionalmente, sdo discutidos mecanismos neurobioldgicos
plausiveis que poderiam mediar tais efeitos, bem como suas implicagdes para a pratica clinica. Conclui-se
que nao ha evidéncia robusta que suporte causalidade direta entre a tirzepatida e o desenvolvimento de
transtornos psiquiatricos de grande gravidade. Contudo, podem ocorrer alteragdes emocionais indiretas em
subgrupos de pacientes vulneraveis, o que demanda implementacdo de monitoramento clinico adequado.

Palavras-chave: Tirzepatida; GLP-1; GIP; Efeitos psiquiatricos; Humor; Obesidade.

ABSTRACT

Tirzepatide is a dual agonist of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) receptors, indicated for the treatment of type 2 diabetes mellitus and obesity, with well-
established metabolic efficacy in the scientific literature. However, questions have been raised about
potential psychiatric effects associated with its use, including mood changes, anxiety symptoms, apathy,
and suicidal ideation. This study performs a critical analysis of the available evidence, distinguishing data
from controlled clinical trials, pharmacovigilance systems, and observational studies. Additionally,
plausible neurobiological mechanisms that could mediate such effects are discussed, as well as their
implications for clinical practice. It is concluded that there is no robust evidence to support a direct causality
between tirzepatide and the development of severe psychiatric disorders. However, indirect emotional
changes may occur in vulnerable subgroups of patients, which requires the implementation of adequate
clinical monitoring.

Keywords: Tirzepatide; GLP-1; GIP; Psychiatric effects; Mood; Obesity.
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1 INTRODUCAO
A obesidade constitui uma doenca crénica complexa e multifatorial, definida pelo acimulo patol6gico de

tecido adiposo, com associagéo estabelecida a multiplas comorbidades clinicas. As complicagdes englobam
disturbios metabdlicos (diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia), doengas cardiovasculares, aumento do risco de
mortalidade geral, alteragdes musculoesqueléticas, transtornos de salde mental e maior suscetibilidade a
diversostipos de neoplasias (Korneliusetal., 2024). O manejo dessa condicdo representa um desafio continuo
paraa prética clinica.

Recentemente, agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs) foram
introduzidos no arsenal terapéutico para doencas metabolicas, incluindo obesidade e diabetes mellitus tipo 2. A
eficacia clinica desses agentes na promocdo de perda ponderal, em alguns cenarios comparavel a cirurgia
bariétrica, tem gerado relevante interesse cientifico e clinico

Atirzepatida se trata de uma medicac&o do tipo agonista dual dos receptores GIP e GLP-1 aprovado para
tratamento do diabetes tipo 2 e, em doses adequadas, para manejo de obesidade. Sua eficacia no controle
glicémico e nareducdo ponderal tem impulsionado uso amplo além dos protocolos tradicionais. Esta, possui
aprovacéo internacional para o controle de peso. Estudos demonstram que, ap6s 68 semanas de tratamento,
essa dosagem promove reducdo média de 10% a 15% do peso corporal basal, associada a melhorias
clinicamente relevantes em diversos marcadores de satide — incluindo reducdo de eventos cardiovasculares em
individuos com sobrepeso ou obesidade e historico prévio de evento cardiovascular (sem diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2Contudo, com ampliacdo de sua utilizacdo, surgiram relatos de possiveis efeitos sobre o
humor e aspectos psicolégicos.

Embora o foco principal da literatura cientifica esteja em resultados metabolicos e cardiovasculares, as
questdes psiquiatricas tém ganhado atencdo em dados p6s- comercializacdo, pacientes reais e mecanismos
neurobioldgicos potenciais.

Diferenciar correlacdo de causalidade, identificar possiveis padrdes e contextualizar evidéncia robusta

versus relatos anedoticos sao essenciais para uma avaliacdo clinica rigorosa.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa, adequado para debater sobre a complexidade dos
efeitos psiquiatricos do uso dotizerpartida. E composto por umaanalise abrangente da literatura, a qual o método
baseou-se por ser uma analise bibliogréafica, foram recuperados artigos indexados nas bases de dados do
PubMed, Lilacs, SCIELO, Latindex e demais literaturas pertinentes a tematica, durante o més de janeiro de 2026,
tendo como periodo de referéncia os ultimos 15 anos.

Foram utilizados os termos de indexagdo ou descritores: perda de apetite, compulséo alimentar,

alteracOes psiquiatricas isolados ou de forma combinada. O critério eleito para inclusdo das publicacfes era ter
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as expressoes utilizadas nas buscas no titulo ou palavras-chave, ou ter explicito no resumo que o texto se
relaciona ao tema eleito.

Os artigos excluidos ndo continham o critério de incluséo estabelecido e/ou apresentavam duplicidade,
ou seja, publicagdes restauradas em mais de uma das bases de dados. Também foram excluidas dissertacGes e
teses. Apos terem sido recuperadas as informacgdes-alvo, foi conduzida, inicialmente, a leitura dos titulos e
resumos. Posteriormente, foi realizada a leitura completa dos 10 textos. Como eixos de anélise, buscou-se
inicialmente classificar os estudos quanto as particularidades da amostragem, delimitando aqueles cujas
amostras sao dos aspectos psiquiatricos do mounjaro e aqueles cujas amostras sdo dos acometimentos
clinicos. A partir dai, prosseguiu-se com a andlise da fundamentacdo teodrica dos estudos, bem como a
observacdo das caracteristicas gerais dos artigos, tais como ano de publicagdo e lingua, seguido dos seus
objetivos. Por fim, realizou-se a apreciagdo da metodologia utilizada, resultados obtidos e discusséo

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Abusca dos artigos que compuseram este estudo identificou 25 referéncias a respeito da sindrome dos
efeitos psiquiatricos da tirzepatida nas bases de dados referidas, das quais 10 publica¢Ges foram incluidas na
revisdo. Entre os estudos selecionados, 8 artigos sao de abordagem teorica, 1 apresenta desenho transversal,
dois artigos tratam de um estudo de caso. Observou-se a prevaléncia de publicacdes na lingua inglesa,

representando 84% do total, quando comparada as linguas espanhola (9,6%) e portuguesa (6,4%)

3.1 MECANISMO DE ACAO ERELACAO COM O SISTEMA NERVOSO

Atirzepatida mimetiza dois hormonios incretinicos, o GIP (polipeptideo insulinotropico dependente de
glicose) e GLP-1 (peptideo-1 semelhante ao glucagon). Esses modulam: o metabolismo da glicose, saciedade e
apetite; neurocircuitos de recompensa e motivagao.

Asevidéncias sugerem que agonistas de GLP-1 podem influenciar atividade no nucleo accumbens, area
envolvida em prazer e motivacdo, o que indica plausibilidade de efeitos sobre estados afetivos e
comportamentais. No entanto, nenhum mecanismo neurobioldgico direto comprovado liga tirzepatida a etiologia
de transtornos psiquiatricos como depressao maior ou transtorno bipolar.

Qualquer efeito psicossocial tende a ser indireto ou secundario a mudangas fisicas e metabolicas.

Estudos moleculares demonstram que o peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) exerce atividade
no sistema nervoso central. O GLP-1 enddgeno ativa o hipotalamo, estrutura encefalica responsavel pelo
controle do apetite e da ingestdo alimentar. Além disso, 0 hormonio age em regibes cerebrais envolvidas em
processos cognitivos e emocionais, incluindo o sistema de recompensa e 0 hipocampo —estrutura crucial para
aprendizado e memoria, frequentemente alterada em disturbios neurolégicos e psiquiatricos. Dados cientificos

indicam que 0 GLP-1RA liraglutida promoveu melhoradacogni¢do em individuos com depress&o e transtorno
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bipolar

Pesquisas em andamento sugerem que a semaglutida pode constituir um dos primeiros agentes com
potencial "anticonsumo", com eficacia demonstrada na redugdo de desejos por alimentos, alcool, além de estar
associada a diminuicao do vicio em nicotina, uso de drogas recreativas e comportamentos consumistas (O'Keefe
J.H. etal., 2024). Diferente de anteriores medicamentos para perda ponderal, a semaglutida apresenta eficacia
na reducgéo do risco de eventos clinicos adversos, incluindo infarto do miocérdio, acidente vascular encefalico,
morte cardiovascular, insuficiéncia cardiaca, doencas renal e hepatica progressivas, apneia obstrutiva do sono,
osteoartrite debilitante, sindrome do ovario policistico, doencas neurodegenerativas e mortalidade prematura
(O'Keefe J.H. et al., 2024). O mesmo estudo evidencia redu¢des espontaneas do consumo de alcool, nicotina e
drogas recreativas em pacientes em uso de GLP-1 RAs, destacando que, dada a alta prevaléncia da obesidade
e do abuso de substancias em diversos paises, essa classe terapéutica pode representar uma ferramenta
relevante para abordar transtornos de consumo e dependéncia (O'Keefe J.H. etal., 2024).

O tratamento com semaglutida ndo aumenta o risco de desenvolvimento de sintomas depressivos ou
ideacdo suicida. Além disso, seu uso foi associado a reducdo pequena, mas clinicamente significativa, de
sintomas depressivos (Wadden T.A. et al., 2024). Estudos complementares confirmam a auséncia de relacéo
consistente entre o uso de GLP-1 RAs e o0 desenvolvimento de comportamentos suicidas ou autolesivos. A
semaglutida também demonstra efeitos sobre a motivacéo e estimula a producéo de insulina, que atravessa a
barreira hematoencefalica, desencadeando uma cascata de altera¢cdes bioquimicas que podem modular o

humor.

3.2 REDUCAO DO APETITE E O HUMOR

O apetite e estado emocional compartilham vias neurobiol6gicas comuns, que incluem o hipotalamo,
que regula mecanismos de fome, saciedade e resposta ao estresse, o sistema dopaminérgico envolvido na
modulacdo da motivacdo, percepc¢do de prazer e processos de recompensa, 0 sistema serotoninérgico que
participa do controle do humor, impulsividade e resposta a ansiedade, além do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA) com o cortisol, que medeia respostas ao estresse e influencia irritabilidade e fadiga. As
alteracbes no padrdo de apetite estdo associadas a modificacbes concomitantes nesses sistemas
neurobioldgicos, sendo essa relagdo de carater neuroendocrino. Em condicgdes de restricdo alimentar ou fome
prolongada, observa-se reducdo dos niveis de serotonina e da glicose disponivel para o cérebro, o que favorece
irritabilidade, aumento da ansiedade, labilidade emocional e diminuicdo da tolerancia ao estresse. Esse
conjunto de manifestacdes corresponde ao fendbmeno popularmente denominado “hangry”, com embasamento
fisiologico comprovado

Os medicamentos com efeito supressor do apetite, como 0s agonistas do receptor do peptideo-1

semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs), podem induzir alteracGes em vias neurobioldgicas relacionadas a
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recompensa e ao prazer, incluindo reducao dos niveis basais de dopamina, diminuicao do prazer associado a
ingestdo alimentar e reducédo de estimulos heddnicos. Essas modificacbes podem levar a manifestacbes como
anedonia leve, apatia, planicidade do humor e sensac&o subjetiva de vazio. E importante destacar que tais
sintomas ndo correspondem a depresséo clinica, mas podem mimetizar quadros de sintomatologia depressiva
inicial, especialmente em individuos com vulnerabilidade psiquiatrica pré-existente, aqueles que utilizam a
alimentagdo como mecanismo de regulagdo emocional e pacientes que apresentam perda ponderal acelerada

O estado emocional exerce influéncia reciproca sobre o apetite: em quadros de depressdo, podem ocorrer
anorexia ou hiperfagia; na ansiedade, ha possibilidade de perda de apetite ou comportamento compulsivo
alimentar; e 0 estresse cronico esta associado ao aumento da ingest&o de alimentos de alta palatabilidade. E
fundamental realizar uma avaliacdo diferencial para determinar se as alteragcbes do humor precederam as
modificacbes do padrdo alimentar, uma vez que a confusdo entre essas causalidades pode levar a diagnosticos
incorretos e a suspensao precipitada de tratamentos.

O risco clinico relevante surge quando ha supressao intensa e prolongada do apetite, associada a
anedonia global, isolamento social e fadiga, sem monitoramento adequado do paciente. Nesse cenario, a
deterioracdo do humor pode ocorrer ndo em decorréncia de toxicidade direta do medicamento, mas como
consequénciade maltiplos fatores, incluindo déficit energético, alteracdo da atividade do sistema de recompensa

e interrupcdo de rotinas sociais vinculadas as praticas alimentares

3.3 EFEITOS NEUROCOMPORTAMENTAIS E PSIQUIATRICAS

A tirzepatida (comercialmente disponivel como Mounjaro) exerce modulacdo sobre os circuitos de
recompensa cerebral, promovendo reducéo do craving alimentar e diminuicdo da ativacdo do estriado ventral
— mecanismos neurofisiolégicos que fundamentam os relatos de melhora dos sintomas em pacientes com
transtorno de compulsdo alimentar sob uso do medicamento. Contudo, essamodulagédo pode apresentar carater
temporario: alguns pacientes relatam retorno gradual dos episédios de compulsdo apdés periodo de
estabilizacéo da dose.

Além disso, os agonistas de receptores de incretinas (incretinomiméticos) podem induzir alteracdes em
parametros emocionais e na percepc¢éo corporal. Embora muitos individuos relatem melhora na relagédo com a
alimentacdo, pacientes com historico prévio de transtornos alimentares podem apresentar maior
vulnerabilidade a desfechos adversos, incluindo restricdo alimentar excessiva, aumento da preocupagdo com
peso corporal e instabilidade emocional.

Atualmente, ndo ha evidéncias cientificas que demonstrem aumento do risco de comportamento
suicida associado ao uso de Mounjaro. N&o obstante, € essencial implementar monitoramento clinico regular

em pacientes com vulnerabilidades psiquiatricas pré-existentes.
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4 CONCLUSAO

A anélise critica dos efeitos psiquiatricos associados ao uso da tirzepatida (Mounjaro) demonstra que

ndo hé evidéncia cientifica robusta que sustente uma relagdo causal direta entre o farmaco e o desenvolvimento
de transtornos psiquiatricos maiores, como depressdo maior, transtornos de ansiedade ou ideagdo suicida. Os
dados provenientes de ensaios clinicos randomizados, que representam o mais alto nivel de evidéncia, ndo
identificam aumento significativo desses eventos em comparagdo a placebo ou terapias ativas. Da mesma
forma, revisOes regulatdrias internacionais reforcam a auséncia de um sinal consistente de risco psiquiatrico
intrinseco a droga.

Entretanto, a tirzepatida promove alteracdes profundas no comportamento alimentar, no sistema de
recompensa e na homeostase energética, o que pode resultar em mudangas emocionais indiretas, como apatia
transitoria, reducéo do prazer, irritabilidade ou sensagéo subjetiva de vazio, especialmente em individuos com
vulnerabilidade psiquica prévia. Tais manifestacdes ndo configuram, por si s6, patologia psiquiatrica induzida,
mas refletem processos adaptativos neurobiol6gicos e psicossociais decorrentes da supressao do apetite e da
rapida perda ponderal. Ignorar essa interface entre metabolismo e salde mental constitui erro conceitual
relevante.

Dessa forma, o uso clinico da tirzepatida deve ser pautado por avaliacdo individualizada, com atencdo
especial a pacientes com historico psiquiatrico, transtornos alimentares ou uso concomitante de psicofarmacos.
O monitoramento sistematico do humor e do comportamento durante o tratamento é essencial para diferenciar
adaptacdes esperadas de sinais de descompensacdo clinica. Conclui-se que o Mounjaro ndo deve ser
classificado como um agente psiquiatricamente deletério, mas sim como um farmaco metabolicamente potente,
cujo impacto emocional exige vigilancia clinica, abordagem integrada e interpretacdo baseada em evidéncias, e

ndo em associagoes simplistas ou alarmistas
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