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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A tirzepatida é um agonista duplo dos receptores de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e GIP
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide) amplamente utilizada no tratamento Do
diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade. Apesar de sua eficdcia metabdlica significativa,
preocupacdes recentes tém surgido sobre possiveis efeitos neuropsiquiatricos associados ao
seu uso. O presente artigo revisa as evidéncias disponiveis sobre manifestacoes psiquiatricas
relacionadas a tirzepatida, incluindo depressdo, ansiedade, alteracdes do humor e ideacao
suicida. Estudos de farmacovigilancia identificaram eventos psiquiatricos raros associados a
agonistas incretinicos, embora ensaios clinicos controlados e andlises regulatérias recentes
ndo tenham demonstrado aumento significativo do risco psiquidtrico. Alguns dados sugerem
inclusive potencial efeito protetor contra ideacdo suicida quando comparado a outras
terapias antiobesidade. Apesar disso, recomenda-se monitorizacdo clinica de sintomas
psiquiatricos, especialmente em pacientes com histdrico prévio de transtornos mentais. A
compreensao dos efeitos neuropsiquiatricos da tirzepatida permanece em evolucao, sendo
necessarios estudos prospectivos de longo prazo para esclarecer definitivamente sua
seguranca psiquiatrica.
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INTRODUCAO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) configuram atualmente duas das
principais epidemias metabdlicas globais, sendo responsaveis por significativa carga de
morbimortalidade cardiovascular, metabdlica e inflamatdria. Ambas as condi¢des estao
associadas a complicagbes graves, como doenga cardiovascular aterosclerética,
insuficiéncia renal crénica, neuropatia periférica, retinopatia diabética e aumento da
mortalidade geral. Além disso, observa-se forte associacao entre obesidade, resisténcia
insulinica e transtornos psiquidtricos, particularmente depressdo e ansiedade,

estabelecendo uma complexa interagdo entre fatores metabdlicos, neuroenddcrinos e
comportamentais.

Nas ultimas décadas, o avanco no conhecimento da fisiologia das incretinas
levou ao desenvolvimento de terapias farmacolégicas inovadoras voltadas ao
tratamento do DM2 e da obesidade. As incretinas sdo hormonios intestinais liberados
apos a ingestdo alimentar, responsaveis por modular a secrecao de insulina dependente
de glicose, reduzir a secrecao de glucagon, retardar o esvaziamento gastrico e promover

saciedade.

Entre essas terapias, destaca-se a tirzepatida, um agonista duplo dos receptores
do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e do polipeptideo insulinotrdpico
dependente de glicose (GIP). Essa molécula representa uma nova classe farmacoldgica

denominada “agonistas duplos incretinicos”.

Estudos clinicos de grande porte demonstraram que a tirzepatida promove
reducdes substanciais da hemoglobina glicada e do peso corporal, frequentemente
superiores asExplanar sobre o assunto de maneira clara e concisa, referenciando todos
os autores que tiverem suas ideias expressas em seus argumentos.observadas com
agonistas isolados do receptor de GLP-1. Ensaios clinicos das séries SURPASS e
SURMOUNT evidenciaram reducbes ponderais que podem ultrapassar 20% do peso
corporal em determinados pacientes, aproximando-se da eficdcia observada em
algumas modalidades de cirurgia bariatrica. Além disso, foram observadas melhorias em
multiplos parametros cardiometabdlicos, incluindo reducdo da pressao arterial,

melhora do perfil lipidico e diminuicdo de marcadores inflamatdrios sistémicos.
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Para além dos efeitos metabdlicos periféricos, evidéncias experimentais e
clinicas indicam que receptores de incretinas estdo amplamente distribuidos no sistema
nervoso central. Essas estruturas sdo identificadas em regides como hipotalamo, tronco
encefalico, nicleo accumbens, hipocampo e drea tegmental ventral, areas envolvidas
na regulacdao do apetite, na modulagdao da recompensa alimentar, nos processos
motivacionais e na regula¢do do humor. Dessa forma, a ativacdo desses receptores pode
exercer efeitos neurobiolégicos complexos, incluindo modulagdo da neurotransmissao
dopaminérgica, regulacdo de circuitos de saciedade e possivel influéncia sobre

processos neuroinflamatérios.

Essa interacdo entre o eixo intestino-cérebro e os sistemas neuroenddcrinos
despertou interesse crescente acerca de possiveis efeitos neuropsiquiatricos associados
ao uso de agonistas incretinicos. Sistemas de farmacovigilancia internacionais e analises
observacionais relataram, ainda que de forma pouco frequente, eventos psiquidtricos
em pacientes tratados com agonistas do receptor de GLP-1, incluindo sintomas
depressivos, ansiedade, alteracdes de humor e episédios de ideacgdo suicida. Contudo, a
interpretacao desses achados é complexa, uma vez que individuos com obesidade e
DM2 apresentam prevaléncia basal elevada de transtornos psiquiatricos, o que pode

atuar como importante fator de confusao.

Por outro lado, andlises provenientes de ensaios clinicos randomizados e
avaliacbes conduzidas por agéncias regulatérias ndo demonstraram evidéncia
consistente de aumento do risco psiquidtrico associado ao uso dessas medica¢des. Em
metanalises envolvendo mais de 100 mil participantes em estudos controlados com
agonistas incretinicos, ndo foi identificado aumento estatisticamente significativo na
incidéncia de depressao, ansiedade ou comportamento suicida quando comparados ao

placebo ou a outras terapias antidiabéticas.

Considerando a rapida expansdo do uso da tirzepatida tanto no tratamento do
diabetes tipo 2 quanto na terapéutica farmacolégica da obesidade, torna-se
fundamental aprofundar a compreensao de seus possiveis efeitos neuropsiquidtricos.
Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo revisar criticamente os

mecanismos neurobioldgicos potencialmente envolvidos, analisar as evidéncias clinicas
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disponiveis na literatura e discutir as implicacdes dessa terapia para a pratica médica,
especialmente no que se refere a seguranga psiquidtrica e ao monitoramento clinico de

pacientes em uso dessa medicagao.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao narrativa da literatura cientifica sobre manifesta¢des
psiquiatricas associadas ao uso de tirzepatida. Foram consultadas bases de dados.
Biomédicas internacionais, incluindo PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando
descritores relacionados a tirzepatida, obesidade, diabetes tipo 2 e efeitos psiquiatricos.
Foram incluidos ensaios clinicos, estudos observacionais, analises de farmacovigilancia
e revisOes sistematicas publicados nos ultimos anos. Documentos de agéncias
regulatdrias e diretrizes clinicas também foram analisados para contextualizar o perfil

de seguranca psiquiatrica da medicagao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

MECANISMOS NEUROBIOLOGICOS POTENCIAIS

Os mecanismos pelos quais a tirzepatida poderia influenciar o estado mental
ainda ndo estdao completamente esclarecidos. Entretanto, algumas hipdteses tém sido

propostas.

MODULACAO DE CIRCUITOS DE RECOMPENSA

Receptores de GLP-1 sdo expressos em dareas cerebrais relacionadas a
recompensa e motivacdo, como hipotalamo, nucleo accumbens e area tegmental
ventral. A ativacdo desses receptores pode modificar a sinalizacdo dopaminérgica

associada ao comportamento alimentar e a recompensa.
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Essa modulacdo pode contribuir para reducdo do desejo alimentar, mas também

pode inerferir em processos emocionais relacionados ao prazer e a motivagao.

EFEITOS SOBRE NEUROINFLAMAGAO

A obesidade esta associada a inflamagdo sistémica e neuroinflamagao, fatores
relacionados a fisiopatologia da depressdo. Estudos experimentais sugerem que
agonistas incretinicos podem reduzir mediadores inflamatérios no sistema nervoso

central, o que potencialmente poderia exercer efeito antidepressivo.

ALTERACOES METABOLICAS RAPIDAS

A rdpida perda de peso induzida por terapias incretinicas pode influenciar o
equilibrio neuroenddcrino e emocional. Mudangas abruptas no metabolismo
energético, na leptina e na grelina podem impactar a regulacdo do humor e da
ansiedadeApresente aqui seu resultados com tabelas, imagen e etc. Tente apenas nao
repetir o que esta escrito nas tabelas. A Discussdao pode ser em um tépico a parte ou
junto com os resultados. Em Estudos de Caso, o caso estudado pode vir junto com a

discussdo ou em um tdpico a parte antes da discussao.

EVIDENCIAS CLINICAS SOBRE EFEITOS PSIQUIATRICOS

Os ensaios clinicos randomizados de grande porte, envolvendo milhares de
participantes com obesidade e/ou diabetes mellitus tipo 2, demonstraram de forma
consistente que a tizepatida apresenta elevada eficacia tanto na reducdo do peso
corporal quanto na melhora do controle glicémico. Nos estudos clinicos das séries
SURPASS e SURMOUNT, a medicacao promoveu redugdes significativas nos niveis de
hemoglobina glicada (HbAlc), frequentemente superiores a 2%, além de perdas
ponderais substanciais que, em alguns casos, ultrapassaram 20% do peso corporal

inicial. Esses resultados posicionam a tirzepatida entre as terapias farmacoldgicas mais
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eficazes atualmente disponiveis para o tratamento da obesidade e do DM2.

Considerando as preocupacdes emergentes acerca de possiveis efeitos
neuropsiquiatricos associados as terapias baseadas em incretinas, analises pds-hoc
conduzidas nos ensaios clinicos da série SURMOUNT avaliaram especificamente,
desfechos psiquiatricos. Nessas analises, foram utilizados instrumentos psicométricos
validados internacionalmente para rastreamento de sintomas depressivos e avaliagao
do risco suicida, incluindo o Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) e a Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS), amplamente empregados em pesquisas clinicas e
na pratica psiquiatrica.

Os resultados dessas avaliacdes ndo demonstraram aumento estatisticamente
significativo na incidéncia de sintomas depressivos clinicamente relevantes, ideacao
suicida ou comportamento suicida entre os pacientes tratados com tirzepatida quando
comparados aos individuos que receberam placebo. De modo geral, os escores médios
de depressdao permaneceram estaveis ao longo do periodo de acompanhamento, sem

evidéncia de agravamento do estado emocional relacionado ao uso da medicagao.

Além disso, a frequéncia global de eventos adversos psiquiatricos relatados
durante os estudos foi semelhante entre os grupos tratados com tirzepatida e aqueles
submetidos ao plcebo ou a outras terapias comparadoras, sugerindo um perfil de
seguranca neuropsiquiatrica compardavel. Em alguns subgrupos de pacientes, inclusive,
observou-se discreta melhora de indicadores de qualidade de vida e bem-estar
psicoldgico, possivelmente associada a perda ponderal significativa, a melhora da

autoestima e ao melhor controle das comorbidades metabdlicas.

3

Entretanto, é importante considerar que muitos ensaios clinicos apresentam
critérios de exclusao rigorosos, frequentemente limitando a inclusdo de pacientes com
transtornos psiquiatricos graves ou instaveis. Dessa forma, embora os dados disponiveis
indiquem auséncia de associacdo consistente entre tirzepatida e aumento de eventos
psiquiatricos, a extrapolacdo desses resultados para populacdes com maior
vulnerabilidade psiquiatrica deve ser realizada com cautela. Consequentemente, o
monitoramento clinico de sintomas psicoldgicos continua sendo recomendado na
pratica assistencial, especialmente em individuos com histérico prévio de transtornos

do humor ou comportamento suicida.
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Risco de suicidio

Uma andlise observacional de grande escala, conduzida a partir de extensas
bases de dados de registros eletrénicos de saude e bancos administrativos, avaliou
desfechos psiquiatricos em uma coorte superior a 200 mil pacientes submetidos a
tratamento farmacolégico para obesidade. Nesse estudo, individuos em uso de
tirzepatida foram comparados a pacientes tratados com outras terapias antiobesidade,
incluindo agonistas do receptor de GLP-1 e outros agentes farmacoldgicos utilizados no

manejo da obesidade.

Os resultados da analise indicaram que os pacientes tratados com tirzepatida
apresentaram menor incidéncia de desfechos relacionados ao comportamento suicida,
incluindo ideacdo suicida documentada e tentativas de suicidio, quando comparados
aos individuos que utilizaram outras medicacdes para controle ponderal. A estimativa
de risco relativo sugeriu uma reducdo aproximada de 48% na ocorréncia desses eventos

entre usuarios de tirzepatida ao longo do periodo de acompanhamento.

Algumas hipdteses tém sido propostas para explicar esse achado. A perda
ponderal substancial associada ao uso da tirzepatida pode contribuir para melhora de
fatores psicossociais frequentemente associados a obesidade, como estigma social,
baixa autoestima e reducao da qualidade de vida. Além disso, a melhora do controle
metabdlico, incluindo reducdo da resisténcia insulinica, melhora da inflamacdo
sistémica e estabilizacdo glicémica, pode exercer efeitos indiretos sobre o
funcionamento cerebral e sobre a regulacido do humor. Ha ainda evidéncias
experimentais sugerindo que agonistas incretinicos podem modular vias
neurobioldgicas envolvidas na regulacdo do estresse, da recompensa e da
neuroinflamacdo, fatores potencialmente implicados na fisiopatologia de transtornos

depressivos e do comportamento suicida.

Apesar desses resultados aparentemente favordveis, a interpretacao dos dados
requer cautela. Estudos observacionais, mesmo quando conduzidos em grandes
populacdes, apresentam limitagdes metodoldgicas importantes, incluindo possibilidade
de viés de selecdo, fatores de confusdo ndo mensurados e diferencas basais entre os
grupos comparados. Por exemplo, pacientes que recebem tirzepatida podem

apresentar caracteristicas clinicas, socioecondmicas ou comportamentais distintas
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daquelas ibservadas em individuos tratados com outras terapias, o que pode influenciar

os desfechos psiquiatricos independentemente do efeito farmacoldgico da medicacao.

Além disso, a identificacdo de eventos relacionados a comportamento suicida
em bancos de dados administrativos depende da acurdcia dos registros clinicos e da
codificagdo diagndstica, podendo haver subnotificagao ou classificagdao imprecisa desses

eventos.

Dessa forma, embora os resultados dessa analise observacional sejam
considerados encorajadores e sugiram que a tirzepatida ndo esteja associada ao
aumento do risco de comportamento suicida, podendo até apresentar associagao
inversa, tais achados ndo permitem estabelecer relagdo causal definitiva.
Consequentemente, sdo necessarios estudos prospectivos, ensaios clinicos
especificamente desenhados para avaliar desfechos psiquidtricos e investigacdes
mecanisticas adicionais para esclarecer de maneira mais robusta o impacto dessa

terapia sobre a saude mental dos pacientes.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A tirzepatida tem se destacado como uma das terapias farmacolégicas mais
eficazes atualmente disponiveis para o tratamento da obesidade e do diabetes mellitus
tipo 2. Como agonista duplo dos receptores de GLP-1 e GIP, esse farmaco atua
simultaneamente em multiplos mecanismos metabdlicos, promovendo melhora
significativa do controle glicémico, reducdo expressiva do peso corporal e beneficios
adicionais em parametros cardiometabdlicos, como pressao arterial, perfil lipidico e
marcadores inflamatdrios. Ensaios clinicos de grande porte demonstraram reducdes
substanciais da hemoglobina glicada e perdas ponderais que, em determinados
pacientes, podem ultrapassar 20% do peso corporal inicial, aproximando-se da eficacia

observada em algumas intervencgdes cirurgicas para obesidade.

Apesar desses beneficios metabdlicos relevantes, surgiram inicialmente
preocupacdes relacionadas a possiveis efeitos neuropsiquidtricos associados as terapias
baseadas em incretinas, incluindo a tirzepatida. Tais preocupacdes se fundamentam
principalmente na presenca de receptores de incretinas no sistema nervoso central e na

possibilidade tedrica de que a modulacao desses receptores possa influenciar circuitos
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cerebrais envolvidos na regulagdo do humor, da motivagdao e do comportamento

alimentar.
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