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LITIO NO TRANSTORNO BIPOLAR: ATUALIZACAO SOBRE MECANISMOS
TERAPEUTICOS E SEGURANCA CLINICA

RIEVERS, H. [1]; BERTOLLO, A. G. [1]; MINGOTI, M. E. D. [1]; DALLAGNOL, P.
[1]; IGNACIO, Z. M. [2].

INTRODUGCAO: O litio consolidou-se como farmaco fundamental no tratamento do transtorno
bipolar (TB), principalmente pela sua eficacia em prevenir recaidas de mania e depressao, alem
de reduzir significativamente o risco de suicidio. Embora amplamente empregado, seu
mecanismo de acdo ainda ndo é totalmente elucidado. Sabe-se, entretanto, que o farmaco atua
em diferentes niveis do funcionamento neural, integrando modulacdo de neurotransmissores,
regulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), estabilidade mitocondrial, plasticidade
sinaptica e imunorregulacdo. A estreita janela terapéutica e a possibilidade de efeitos adversos
graves, contudo, refor¢cam a necessidade de monitoramento continuo. OBJETIVO: Atualizar os
achados mais relevantes sobre os mecanismos fisiopatologicos e terapéuticos do litio, abordando
suas a¢Oes em neurotransmissdo, neuroplasticidade, metabolismo celular, imunomodulagéo e
efeitos adversos. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura que
integrou estudos clinicos, experimentais e genéticos sobre o uso do litio no TB tipos | e 1. Foram
incluidos artigos que abordam investigacdes in vitro, modelos animais e ensaios clinicos, além
de estudos em farmacogenética, farmacocinética e neuroimagem. RESULTADOS E
DISCUSSAO: O transtorno bipolar envolve disfuncdes em neurotransmiss&o, neuroplasticidade,
metabolismo energético e resposta imune. O litio atua justamente nesses pontos. Em nivel
intracelular, inibe a GSK-3 e modula cascatas como Wnt/B-catenina e mTOR, restaurando a
plasticidade sinaptica e promovendo neuroprotecdo em areas como hipocampo e cortex pré-
frontal, frequentemente comprometidas no TB. Na neurotransmissdo, estabiliza desequilibrios
tipicos da doenca: reduz a hiperatividade dopaminérgica e a excitotoxicidade glutamatérgica, ao
mesmo tempo em que fortalece sistemas serotoninérgico e GABAErgico, essenciais para o
equilibrio afetivo. Também regula a via do inositol, promovendo maior estabilidade na
sinalizacdo intracelular. No metabolismo celular, melhora a funcdo mitocondrial e reduz o
estresse oxidativo, prevenindo apoptose e protegendo contra déficits energéticos comuns no TB.
No sistema imune, atenua a ativacdo microglial e a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, além
de normalizar o eixo HPA, frequentemente hiperativado em pacientes bipolares. Estudos de
farmacogenética indicam variantes em genes como GSK3B e ANK3 que influenciam a resposta
ao tratamento, apontando para a necessidade de abordagens mais personalizadas. Ainda assim,
efeitos adversos como disfuncdes renal e tireoidiana, tremores e ganho de peso permanecem
limitag@es clinicas importantes. CONCLUSAO: O litio mantém sua relevancia como tratamento
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de primeira linha no TB por corrigir processos centrais da fisiopatologia, integrando efeitos em
neurotransmissao, neuroplasticidade, metabolismo energético e imunorregulacdo. Apesar da
eficdcia comprovada, sua estreita margem terapéutica e a variabilidade genética de resposta
exigem monitoramento rigoroso. Novos avancos em farmacogendmica e biomarcadores podem
otimizar sua utilizacdo, garantindo maior eficacia e seguranca no manejo do transtorno bipolar.
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