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INTRODUCAO

O transtorno bipolar ¢ uma patologia psi-
quiatrica cronica, recorrente ¢ multifatorial, que
envolve interagdo entre fatores genéticos, bio-
logicos e ambientais. Caracteriza-se por flutua-
¢oes episodicas do humor e da energia, podendo
apresentar também sintomas persistentes, como
disfungdo cognitiva e distarbios do sono
(LLACH et al., 2026). H4d uma associagado entre
o transtorno bipolar e condigdes metabdlicas,
sendo que cerca de 40% a 50% dos individuos
com transtorno bipolar apresentam algum dis-
turbio metabolico, além de maior prevaléncia
de obesidade e diabetes mellitus tipo 2. Esses
achados sao frequentemente atribuidos a fatores
de estilo de vida, a inflamag¢do cronica e aos
efeitos colaterais de medicamentos iatrogénicos
(CORREIA et al., 2026).

Nesse sentido, os agonistas do GLP-1, am-
plamente utilizados no tratamento do diabetes,
da obesidade e de outras doencas metabolicas,
apresentam uma série de beneficios cardiopro-
tetores, neuroprotetores e renoprotetores. Além
do controle metabdlico sistémico, os agonistas
do GLP-1 podem atuar na regulagdo de vias
hedonicas, modulando vias dopaminérgicas
(MCINTYRE, 2026). Embora existam diversos
beneficios associados aos agonistas do GLP-1
no tratamento de doencas metabdlicas, os possi-
veis efeitos sobre sintomas relacionados a de-
pressdo e ao estresse geram questionamentos
quanto a sua seguran¢a psiquidtrica. Dessa
forma, o uso de agonistas do GLP-1 em pacien-
tes com transtorno bipolar ainda € pouco explo-
rado, tornando necessaria a realizacao de inves-
tigagdes que avaliem sua eficdcia e seguranga
nesta populacdo (LLACH et al., 2026).

Os objetivos deste estudo visam analisar a
relacdo entre o uso de agonistas do GLP-1 e
seus efeitos em individuos com transtorno bipo-
lar, examinar a seguranga neuropsiquiatrica dos

agonistas do GLP-1 em individuos com trans-
torno bipolar e analisar os desafios do diagnos-
tico diferencial na identificagdo de eventos
adversos neuropsiquiatricos associados ao uso
de agonistas do GLP-1.

METODO

O presente estudo teve como objetivo
analisar as evidéncias disponiveis acerca da
relacdo entre os agonistas dos receptores do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-
1) e o transtorno bipolar, considerando aspectos
fisiopatologicos, clinicos e terapéuticos, bem
como as possiveis implicagdes do uso desses
farmacos em individuos com transtorno bipo-
lar. Para isso, foi realizada uma revisdo narra-
tiva da literatura, conduzida entre agosto e
setembro de 2026, por meio de pesquisas nas
bases de dados PubMed/MEDLINE e SciELO.
A estratégia de busca utilizou os descritores
“GLP-1 receptor agonista” e “bipolar”, com o
objetivo de identificar estudos relacionados a
utilizacao dos agonistas dos receptores de GLP-
1 no contexto do transtorno bipolar.

Inicialmente, foram identificados 22 estu-
dos, sendo 12 provenientes da base PubMed/
MEDLINE e 10 da base SciELO. Apos a
identificacao das publicacdes, os estudos foram
submetidos a analise de elegibilidade, conside-
rando como critérios de inclusdo aqueles que
apresentassem relagdo com a tematica proposta
e que estivessem concluidos e disponiveis para
analise. Foram excluidos estudos que ainda nao
estivessem concluidos e aqueles cujo foco
principal ndo estivesse relacionado ao transtor-
no bipolar.

ApoOs a aplicagdo dos critérios de selecao,
foram incluidos 11 estudos, sendo 9 artigos
cientificos e 2 relatos de caso. Os estudos sele-
cionados foram submetidos a leitura e analise
de seu conteudo, com extra¢ao das informagdes
pertinentes ao objetivo da pesquisa. Os dados
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obtidos foram analisados de forma descritiva e
organizados em categorias tematicas, contem-
plando os principais aspectos relacionados a
associacdo entre os agonistas dos receptores de
GLP-1 e o transtorno bipolar, incluindo meca-
nismos fisiopatologicos, manifestacdes clini-
cas, possiveis efeitos terapéuticos e implicagdes
para a prética clinica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados convergem em des-
crever os agonistas de GLP-1 como potenciais
agentes benéficos adjuvantes em dominios
psicopatologicos do transtorno bipolar por
atuarem em vias metabolicas, inflamatorias,
neuroenddcrinas e neurotroficas que também
participam da fisiopatologia dos sintomas psi-
quiatricos (LLACH et al., 2026). Andlises ge-
néticas de Randomizag¢dao Mendeliana sugerem
um papel protetor causal da ativagdo do gene
GLPIR contra ansiedade, depressdo e transtor-
no bipolar. No plano pré-clinico, em modelos
de mania, a liraglutida exibiu efeitos antimania-
cos equivalentes ao valproato e sinérgicos ao
litio, atenuando a hiperlocomogao e o estresse
oxidativo. Clinicamente, estudos abertos de-
monstraram melhora cognitiva apds quatro se-
manas de liraglutida, e ensaios em pacientes
bipolares obesos confirmaram a perda de peso
e controle da compulsao alimentar de forma se-
gura e sem desestabilizacdo do humor (ZHENG
etal.,2026).

Sinais especificos de farmacovigilancia
identificados via VigiBase, que associaram a
semaglutida a um aumento nas notificagcoes de
depressao (aROR 1,70; 95% CI 1,57-1,84) e
suicidalidade (aROR 1,45; 95% CI 1,29-1,63)
em pacientes com obesidade. Entretanto, para o
subgrupo de transtornos maniacos e bipolares,
os sinais foram neutros ou reduzidos (aROR
0,84) (NISHIDA et al., 2025).

No entanto, a evidéncia clinica especifica
em transtorno bipolar ainda ¢ inicial, existem
poucos estudos retrospectivos diretamente rela-
cionados a essa populagdo. Assim, os resulta-
dos disponiveis devem ser interpretados como
promissores, mas ainda insuficientes para con-
firmar eficacia psiquiatrica especifica (LLACH
et al., 2026).

Definicao e epidemiologia

O Transtorno Bipolar (TB) ¢ uma condi¢ao
psiquiatrica cronica e incapacitante, caracteri-
zada pela ocorréncia recorrente de episodios de
alteracdo de humor, com importante repercus-
sao funcional e elevada prevaléncia de comor-
bidades clinicas e metabolicas. Tendo em vista
que os tratamentos tradicionais falham com fre-
quéncia perante esse processo, faz-se neces-
saria a busca por novas abordagens (LLACH et
al., 2025). Dentre essas comorbidades, destaca-
se a Sindrome Metabdlica (SMet) que engloba
diversos fatores de risco cardiometabdlicos
incluindo a obesidade abdominal, resisténcia a
insulina, dislipidemia e hipertensdo arterial
cronica (CORREIA et al., 2026).

A abordagem da SMet mostra-se particular-
mente relevante no contexto do TB, uma vez
que essa comorbidade acomete entre 40% e
50% dos individuos com o transtorno, represen-
tando uma prevaléncia aproximadamente duas
vezes maior do que a observada na populagao
em geral. Esse cenario evidencia uma impor-
tante carga de risco metabolico nessa popula-
¢do. Em individuos com TB, a presenca da
SMet estd associada ao aumento do risco de
mortalidade precoce, podendo reduzir a expec-
tativa de vida em aproximadamente 10 a 20
anos. Ademais, a condi¢do pode contribuir para
o agravamento do declinio cognitivo e desfe-
chos psiquiatricos desfavoraveis (CORREIA et
al., 2026).
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Apesar de sua gravidade, a saude metabdli-
ca do paciente bipolar permanece frequente-
mente subdiagnosticada e subtratada no ambito
dos cuidados psiquiatricos, o que reforca a
importancia da identificagdo precoce dos fato-
res de risco cardiometabolicos e da busca por
estratégias terapéuticas que minimizem esses
efeitos (CORREIA et al., 2026).

Nesse contexto, vale definir os agonistas do
receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1 RAs), como a dulaglutida, a liraglutida
e a semaglutida, que s3o uma classe terapéutica
amplamente utilizada no manejo do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e da obesidade, os quais
possuem grande relevancia clinica no contexto
de pacientes com risco metabolico elevado.
(NISHIDA et al., 2025).

Essas substancias mimetizam o GLP-1
endogeno, estimulando a secre¢do de insulina
dependente de glicose, retardando o esvazia-
mento gastrico e promovendo a saciedade. Para
além do controle glicémico, evidéncias cres-
centes demonstram que os GLP-1 RAs exercem
efeitos cardioprotetores, neuroprotetores e re-
noprotetores, consolidando-os como uma estra-
tégia terapéutica promissora no manejo de di-
versos distarbios metabodlicos (NISHIDa et al.,
2025).

Para além das importantes acdes metaboli-
cas e cardiometabolicas, os GLP-1 RAs atuam
diretamente no sistema nervoso central (SNC),
de modo que seus receptores estdo amplamente
distribuidos em estruturas do sistema limbico,
hipotadlamo e tronco encefilico (NISHIDA et
al., 2025). Dessa forma, tais medicagdes surgi-
ram como candidatas promissoras para uma
série de condi¢des neuropsiquiatricas, devido
aos amplos efeitos neurobiologicos (LLACH et
al., 2025).

A epidemiologia dos eventos adversos psi-
quiatricos associados a essa classe de medica-
mentos revela um perfil demografico caracteri-

zado pela predominancia de individuos do sexo
feminino, especialmente na faixa etaria entre 45
a 65 anos. Outrossim, uma propor¢ao expressi-
va desses relatos foram classificados como
graves de acordo com os pardmetros emprega-
dos pelos sistemas de farmacovigilancia
(NISHIDA et al., 2025). Esses achados refor-
¢cam a importancia do monitoramento da segu-
ranga neuropsiquidtrica dos agonistas do recep-
tor de GLP-1 RAs, particularmente em indivi-
duos com transtornos psiquidtricos preexisten-
tes, como o TB.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia do Transtorno Bipolar
(TB) envolve disfun¢ao na neurotransmissao,
neuroinflamacao, estresse oxidativo e disfun-
¢do mitocondrial, desregulacdo do eixo hipota-
lamo-hipofise-adrenal (HPA) e resisténcia a
insulina central e periférica (Llach et al., 2026).
Os receptores de GLP-1 estdo amplamente
distribuidos em regides cerebrais ligadas a
regulacdo do humor e a cogni¢do, como cortex
pré-frontal, hipocampo, amigdala e hipotalamo,
e os GLP-1 RAs atravessam a barreira hema-
toencefalica e alcangam diretamente essas es-
truturas — o que sustenta a hipotese de que seus
efeitos vao além do controle metabdlico perifé-
rico (NISHIDA et al., 2025).

Episodios de mania associam-se a hiperati-
vidade dopaminérgica e glutamatérgica, en-
quanto a depressdo relaciona-se a reducdo des-
ses sistemas e da sinalizacio GABA¢érgica.
Nesse ponto, os GLP-1 RAs aumentam corren-
tes GABAérgicas no hipocampo, reduzem a
transmissdo glutamatérgica excitatoria em are-
as de recompensa e modulam o turnover dopa-
minérgico via receptores D2 (LLACH et al.,
2026).

Ja em relagdo a neuroinflamacao, pacientes
com TB apresentam citocinas pro-inflamatdrias
elevadas (IL-6, TNF-a, IL-1B) mesmo em pe-
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riodos de eutimia, com ativagdo microglial que
compromete a neurotransmissao e a integridade
da barreira hematoencefalica (CORREIA et al.,
2026). Os GLP-1 RAs inibem a ativacao de NF-
kB, atenuam a ativagdo microglial e aumentam
a IL-10, citocina anti-inflamatéria (LLACH et
al., 2026).

No plano mitocondrial, o TB cursa com
reducdo da produgdo de ATP e aumento de
marcadores de estresse oxidativo, o que com-
promete a atividade elétrica neuronal. Em mo-
delos pré-clinicos, os GLP-1 RAs restauraram a
atividade do ciclo de Krebs, reduziram espécies
reativas de oxigénio e ativaram a via Nrf2 de
defesa antioxidante. Também aumentaram a
expressao de BDNF — biomarcador tipicamen-
te reduzido no TB — e promoveram neurogé-
nese hipocampal (LLACH et al., 2026).

O eixo HPA, hiperativado tanto em episo-
dios de mania quanto em periodos intercriticos
no TB, responde de forma variavel aos GLP-1
RAs: agentes de a¢do curta como exendina-4 e
liraglutida induziram hiperatividade transitoria
do eixo em roedores, enquanto a dulaglutida
semanal nao alterou a fun¢ao do eixo HPA em
humanos saudaveis (LLACH et al., 2026).

Andlises de randomizacdo mendeliana,
usando variantes do gene GLPIR como instru-
mentos causais, associaram maior expressao do
receptor a menor risco de ansiedade, depressao
e transtorno bipolar (ZHENG et al., 2026).

Manifestacoes clinicas dos transtornos
psiquiatricos

O transtorno bipolar apresenta curso clinico
heterogéneo, caracterizado pela ocorréncia de
episddios de alteragdo do humor, energia e nivel
de atividade, com diferentes graus de repercus-
sdo sobre o funcionamento social, ocupacional
e interpessoal. Sua apresentacdo envolve episo-
dios de mania ou hipomania e episddios depres-
sivos, podendo também ocorrer sintomas com

caracteristicas mistas. A intensidade, duragao ¢
frequéncia desses episodios variam entre os
individuos e ao longo da evolugdo da doenga, o
que contribui para a diversidade de suas
manifestagdes clinicas (AMERICAN PSY-
CHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

O episodio maniaco € caracterizado por um
periodo de humor persistentemente elevado,
expansivo ou irritavel, acompanhado por au-
mento anormal da energia ou da atividade.
Entre as manifestacdes mais frequentes estdo
autoestima aumentada ou grandiosidade, redu-
¢ao da necessidade de sono, maior pressao para
falar, fuga de ideias ou sensagdo de pensamento
acelerado, distraibilidade, aumento da atividade
direcionada a objetivos e envolvimento excessi-
vo em atividades com potencial para conse-
quéncias negativas. A intensidade dos sintomas
pode ocasionar prejuizo importante no funcio-
namento social ou profissional, necessidade de
hospitalizagdo e, em alguns casos, presenca de
sintomas psicoticos. A hipomania apresenta
manifestacdes semelhantes, porém com menor
intensidade, sem prejuizo acentuado do funcio-
namento social ou profissional e sem caracteris-
ticas psicoticas (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

Os episodios depressivos, por sua vez, po-
dem se manifestar por humor deprimido, perda
de interesse ou prazer, alteracdes do apetite e do
peso, disturbios do sono, fadiga ou perda de
energia, agitacdo ou retardo psicomotor, difi-
culdade de concentracao ¢ tomada de decisdes,
sentimentos de inutilidade ou culpa e pensa-
mentos recorrentes de morte ou ideagao suicida.
O comprometimento funcional pode ser signifi-
cativo e variar de acordo com a intensidade e a
duracdo do episodio. Além das apresentacdes
mais tipicas, sintomas ansiosos e caracteristicas
mistas podem acompanhar diferentes fases da
doenca, aumentando a complexidade de sua
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expressdo clinica (AMERICAN PSYCHIA-
TRIC ASSOCIATION, 2014).

As manifestacdes clinicas do transtorno
bipolar ndo se restringem, entretanto, aos episo-
dios agudos de alteragdo do humor. Mesmo fora
desses periodos, alguns individuos podem
apresentar sintomas residuais, alteracdes do
sono, dificuldades cognitivas e comprometi-
mento do funcionamento psicossocial. Essa
variabilidade ao longo do curso da doenga
refor¢a a importancia de uma avaliagdo clinica
que considere ndo apenas a presenca de
episoddios de mania, hipomania ou depressao,
mas também seu impacto global sobre a fun-
cionalidade e a qualidade de vida do individuo
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIA-
TION, 2014).

Outro aspecto relevante ¢ a elevada ocor-
réncia de alteragdes metabolicas nessa popula-
¢do. Sobrepeso, obesidade, resisténcia a insu-
lina, dislipidemia e sindrome metabolica sdo
frequentes em individuos com transtorno bipo-
lar e podem coexistir com alteracdes de apetite,
peso corporal, sono e nivel de atividade fisica.
Essas condigdes contribuem para o aumento da
morbidade e podem estar relacionadas tanto a
fatores associados ao proprio transtorno e ao
estilo de vida quanto ao uso prolongado de
determinados psicofarmacos (CORREIA et al.,
2026).

Nesse contexto, os agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-
1) tém despertado interesse crescente no trans-
torno bipolar. Seus efeitos ja conhecidos sobre
peso corporal e pardmetros metabolicos sao
particularmente relevantes diante da elevada
carga de alteracOes metabdlicas observada nes-
ses individuos. Paralelamente, estudos recentes
tém investigado possiveis repercussdes dos
agonistas do receptor de GLP-1 sobre sintomas
de humor e outros desfechos neuropsiquid-
tricos. Entretanto, as evidéncias especificas

para individuos com transtorno bipolar ainda
sdo limitadas, ndo permitindo estabelecer de
forma definitiva beneficios diretos sobre as
manifestagdes  psiquiatricas da  doenga
(LLACH et al., 2026; PIERRET et al., 2025).
Dessa forma, a avaliacdo das manifestagdes
clinicas de individuos com transtorno bipolar
no contexto dos agonistas do receptor de GLP-
1 deve considerar conjuntamente a evolugdo
dos sintomas afetivos e a presenga de alteragdes
de peso, apetite e perfil metabdlico. A sobre-
posicao desses componentes ajuda a compreen-
der por que essa classe farmacolédgica tem sido
investigada nessa populacdo, embora seus
possiveis efeitos especificos sobre a expressao
clinica do transtorno bipolar ainda necessitem
de maior esclarecimento (LLACH et al., 2026).

Exames laboratoriais e monitoramento
da eficacia

A avaliagao laboratorial de individuos com
TB em uso de agonistas de GLP-1 deve abordar
parametros metabolicos e de seguranga dos
psicofarmacos utilizados concomitantemente.
A glicemia de jejum e a hemoglobina glicada
(HbAlc) permitem identificar alteragdes do
metabolismo glicémico e acompanhar a respos-
ta ao tratamento, especialmente em individuos
com diabetes mellitus tipo 2. O perfil lipidico,
incluindo colesterol total, LDL, HDL e triglice-
rideos, complementa a avaliagdo do risco car-
diometabolico. Esses parametros devem ser
obtidos inicialmente e comparados com os re-
sultados subsequentes, considerando as condi-
cOes clinicas e as mudangas terapéuticas
(CORREIA et al., 2026).

Quanto a periodicidade, Correia et al.
(2026) descrevem avaliagao metabdlica inicial,
reavaliagdo em aproximadamente trés meses e
acompanhamento posterior a cada seis a doze
meses, conforme o pardmetro analisado e o
risco individual. Esse esquema corresponde ao
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monitoramento metabdlico geral no transtorno
bipolar, ndo constituindo um protocolo especi-
fico para o uso de agonistas de GLP-1. Alte-
racdes glicémicas, dislipidemia e ajustes no tra-
tamento podem exigir avaliagdes mais frequen-
tes. A reducdo da HbAlc e da glicemia, quando
inicialmente elevadas, permite documentar a
eficdcia glicémica, enquanto a evolu¢do do
perfil lipidico auxilia na avaliacdo dos resul-
tados metabolicos globais (CORREIA et al.,
2026; LLACH et al., 2026).

Nos pacientes que utilizam litio, destacam-
se a dosagem sérica desse medicamento, deno-
minada litemia, ¢ a avaliacdo da fung¢ao renal ¢
dos eletrolitos. Creatinina sérica, taxa de filtra-
¢do glomerular estimada, ureia e sddio contri-
buem para identificar condigdes que podem
comprometer a eliminagdo do litio e favorecer
sua toxicidade. A vigilancia torna-se particular-
mente relevante diante de vomitos, diarreia ou
reducdo da ingestdo hidrica durante o trata-
mento com agonistas de GLP-1. Entretanto, re-
sultados renais aparentemente preservados nao
excluem intoxica¢do, tornando necessaria a
interpretagdo conjunta da litemia e das mani-
festagoes clinicas (KOTTA et al., 2026).

Essa precaucdo ¢ ilustrada pelo relato de
Kotta et al. (2026), no qual uma paciente apre-
sentou neurotoxicidade e litemia de 2,93
mmol/L apds introducdo e titulacao de tirzepa-
tida, em um contexto que também envolveu
aumento da dose de litio e deplecao de volume.
O caso reforga a necessidade de intensificar o
acompanhamento laboratorial apds mudancas
terapéuticas ou surgimento de sintomas suges-
tivos de intoxicacao. Contudo, os estudos anali-
sados nao estabelecem uma periodicidade vali-
dada de dosagem do litio especificamente para
essa associacao, devendo o intervalo ser indi-
vidualizado.

Outros exames devem ser definidos confor-
me o tratamento psiquidtrico € as comorbi-

dades. A avaliagdo periddica da func¢do tireoi-
diana ¢ especialmente relevante em usuarios de
litio, pois alteracdes tireoidianas podem con-
tribuir para mudancas de peso e piora dos
sintomas afetivos. Em pacientes tratados com
valproato, devem ser acompanhadas as enzimas
hepaticas e a contagem de plaquetas, visando
identificar hepatotoxicidade e trombocitopenia.
A investigacdo hepatica também pode auxiliar
na avaliacdo de doenca hepatica esteatotica as-
sociada a disfuncdo metabolica. Esses exames
se relacionam a seguranga do tratamento e as
condi¢des coexistentes, € ndo a mensuragiao
direta da eficacia dos agonistas de GLP-1
(CORREIA et al., 2026).

Embora os artigos discutam mecanismos
inflamatorios, neurotroficos e de resisténcia a
insulina envolvidos no transtorno bipolar, ndo
apresentam validag¢do de biomarcadores labora-
toriais para monitorar rotineiramente uma res-
posta psiquiatrica aos agonistas de GLP-1. As-
sim, a melhora da HbA1c ou do perfil lipidico
indica beneficio metabdlico, mas ndo comprova
estabilizacdo do humor. O acompanhamento
laboratorial deve concentrar-se nos indicadores
metabdlicos e na deteccdo de toxicidade, en-
quanto a eficicia sobre os sintomas psiquid-
tricos permanece dependente de avaliagdo cli-
nica (LLACH et al., 2026).

Exames de imagem

Os métodos de neuroimagem tém contri-
buido para a investigagdo dos possiveis efeitos
centrais dos agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1RAs).
Embora as evidéncias especificas em indivi-
duos com transtorno bipolar (TB) ainda sejam
limitadas, existe plausibilidade biologica para
esses efeitos, uma vez que os GLP-1RAs atra-
vessam a barreira hematoencefalica e alcangam
regides envolvidas na regulagdo do humor, da
cogni¢do e do comportamento, incluindo hipo-
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campo, amigdala, cortex pré-frontal, hipotala-
mo e tronco encefalico. Dessa forma, técnicas
de neuroimagem funcional tém sido utilizadas
para investigar possiveis modificagdes na ativi-
dade e na conectividade de circuitos cerebrais
potencialmente relevantes para os transtornos
psiquiatricos (MARTIN et al., 2025).

Em estudo mais recente, Martin et al. ava-
liaram os efeitos precoces da tirzepatida sobre
o comportamento alimentar e a atividade cere-
bral em adultos com sobrepeso ou obesidade.
Os participantes foram randomizados para tir-
zepatida, placebo ou liraglutida, sendo utilizada

ressonancia magnética funcional dependente do
nivel de oxigenacgdo sanguinea (BOLD-fMRI)
durante a visualizagdo de imagens de alimentos
e objetos ndo alimentares. Apos trés semanas, a
tirzepatida, em comparagdo ao placebo, reduziu
significativamente a ativagdo cerebral em
resposta a imagens de alimentos ricos em gor-
dura e acucar em regides como giro frontal
medial, giro do cingulo, hipocampo e cortex
orbitofrontal. Para essa categoria de estimulos,
nao foram encontradas diferencgas significativas
entre liraglutida e placebo (GARAKANI, 2026)
(Figura 49.1).

Figura 49.1 Efeitos dos agonistas incretinicos sobre a ativagdo cerebral em resposta a estimulos alimentares. Imagens
de BOLD-fMRI demonstrando a ativagdo cercbral diante de imagens de alimentos ricos em gordura e¢ aglcar em
comparacdo a objetos ndo alimentares, no inicio do estudo e apds trés semanas de tratamento com placebo, liraglutida
ou tirzepatida. Na andlise quantitativa, a tirzepatida reduziu significativamente a ativagdo, em comparagdo ao placebo,
no giro frontal medial, giro do cingulo, hipocampo e cortex orbitofrontal

Placebo

Baseline

™
"4
)
o
=

Tirzepatide

Positive color bar
food > non-food

Fonte Martin et al. (2025), Figura 4c.

Outro estudo de fMRI, conduzido por
Hanssen et al., investigou a influéncia da lira-
glutida sobre mecanismos cerebrais relaciona-
dos a aprendizagem associativa em individuos
com obesidade e diferentes graus de sensibi-
lidade a insulina. Na condi¢do placebo, indivi-

duos com sensibilidade a insulina prejudicada
apresentaram menor adaptagdo da aprendiza-
gem. A administragdo de liraglutida aumentou
a codificacao neural do erro de predi¢ao adap-
tativo nesse grupo, com efeitos identificados na
area cingulada subgenual (SCA) e no estriado
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ventral (vStr), estendendo-se ao nicleo accum-
bens. Esses resultados indicam modulagao de
regides pertencentes a via mesoaccumbens,

relacionada aos processos de aprendizagem,
motivagdo e recompensa (HANSSEN et al.,
2023) (Figura 49.2).

Figura 49.2 Efeito da liraglutida sobre a atividade cerebral relacionada a aprendizagem associativa. Mapas de fMRI
demonstrando regides envolvidas na codificagdo do erro de predicao adaptativo e os respectivos dados da area cingulada
subgenual (SCA) e do estriado ventral (vStr). A liraglutida aumentou a codificagdo do erro de predi¢do adaptativo nos
individuos com sensibilidade a insulina prejudicada (IS—), com envolvimento de regides da via mesoaccumbens

Adaptive prediction error

SCA (14, 24, -14)

e © © 9

Placebo Liraglutide

Fonte: Hanssen et al. (2023).

Os achados dessas duas investigacdes sao
relevantes por demonstrarem que intervengdes
farmacoldgicas envolvendo a sinalizagdo do
GLP-1 podem produzir alteragcdes funcionais
mensuraveis em regides relacionadas a recom-
pensa, motivacdo, aprendizagem e processa-
mento de estimulos alimentares. Contudo, am-
bos os estudos foram realizados em populagdes
com sobrepeso ou obesidade, e ndo especifi-
camente em individuos com TB. Portanto, as
alteracdes observadas ndo devem ser interpre-
tadas como demonstracdao de modulacdo desses
circuitos no transtorno bipolar, mas como evi-
déncias mecanisticas que sustentam a investi-
gacdo dos possiveis efeitos centrais desses far-
macos (HANSSEN et al., 2023).

anjen}

vStr (16, 16, -8)

|
b
Ex

° ° e @
Placebo Liraglutide

Manejo terapéutico

Atualmente, os agonistas do receptor de
GLP-1 nao fazem parte do tratamento especifi-
co dos episddios maniacos ou depressivos do
transtorno bipolar. Nessa populacdo, sua prin-
cipal aplicagdo esta relacionada ao manejo das
alteracdes metabolicas, especialmente sobre-
peso, obesidade e ganho de peso associado ao
uso de psicofarmacos. Dessa forma, esses
medicamentos podem ser considerados como
opc¢ao complementar quando houver indicagdo
metabolica, sem substituir estabilizadores do
humor ou outros tratamentos ja estabelecidos
para o transtorno bipolar (LLACH et al., 2026;
CORREIA et al., 2026).
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O manejo dessas alteragdes, entretanto, nao
deve se limitar a introdu¢do de uma nova
medicagdo. A elevada frequéncia de sindrome
metabolica em individuos com transtorno bipo-
lar reforca a necessidade de uma abordagem
integrada, incluindo orienta¢do nutricional, pra-
tica regular de atividade fisica e acompa-
nhamento dos fatores de risco cardiometabd-
licos. Nesse contexto, o uso dos agonistas de
GLP-1 deve considerar também a estabilidade
do quadro psiquiatrico e o tratamento farmaco-
logico ja utilizado pelo paciente, inserindo-se
em uma estratégia de cuidado que integre
acompanhamento metabdlico e seguimento psi-
quiatrico regular (CORREIA et al., 2026).

Entre os agonistas do receptor de GLP-1
avaliados em individuos com transtorno bipo-
lar, a liraglutida apresenta algumas das evidén-
cias clinicas mais diretamente aplicaveis a essa
populacdao. Em pacientes clinicamente estaveis
e com sobrepeso ou obesidade, seu uso esteve
associado a reducdo do peso corporal, do indice
de massa corporal e da hemoglobina glicada,
além de melhora da percep¢ao de fome e da
frequéncia de episodios de compulsdo alimen-
tar. No mesmo estudo, ndo foi observado au-
mento significativo de eventos adversos neuro-
psiquiatricos. Esses resultados reforcam sua
possivel utilidade no manejo das comorbidades
metabolicas do transtorno bipolar, embora ndo
demonstrem efeito terapéutico especifico sobre
os episodios de humor (LLACH et al., 2026).

Além dos beneficios metabdlicos, alguns
estudos tém investigado possiveis efeitos dos
agonistas de GLP-1 sobre aspectos cognitivos e
neuropsiquiatricos. Em estudo aberto envolven-
do pacientes com transtorno bipolar e trans-
torno depressivo maior com disfuncdo executi-
va, a liraglutida associada ao tratamento habi-
tual foi acompanhada por melhora em medidas
de funcao executiva e desempenho cognitivo
apOs quatro semanas. Entretanto, o niimero

reduzido de participantes, a auséncia de grupo
controle e o desenho do estudo limitam a inter-
pretacao dos resultados, ndo permitindo atribuir
de forma definitiva a melhora observada a
interven¢do (LLACH et al., 2026).

Achados experimentais também levantam a
hipotese de atuagdo dessa classe sobre mecanis-
mos relacionados a regulacdo do humor. Em
modelos animais de mania, a liraglutida esteve
associada a reducdo da hiperlocomocgdo e de
déficits cognitivos, apresentando resultados
adicionais quando utilizada em conjunto com o
litio. Em outro modelo experimental, foram
observados efeitos comparaveis aos do val-
proato. Apesar disso, trata-se de evidéncia pré-
clinica, ainda nao reproduzida adequadamente
em individuos com transtorno bipolar. Portanto,
os dados disponiveis ndo sustentam, até o
momento, a utilizagdo dos agonistas de GLP-1
como estabilizadores do humor na pratica
clinica (LLACH et al., 2026).

Outro aspecto relevante € a utilizagcdo con-
comitante com litio. Relatos recentes descre-
vem episodios de toxicidade apos a introdugdo
ou titulagdo de agonistas de GLP-1. Como o
litio apresenta janela terapé€utica estreita, o
surgimento de sintomas gastrointestinais, sinais
de desidratacao ou alteragdes neurologicas deve
motivar avaliacao clinica e monitoramento ade-
quado, especialmente apds mudangas recentes
no tratamento (KOTTA et al., 2026).

Diante disso, os agonistas do receptor de
GLP-1 apresentam atualmente aplicacdo mais
bem estabelecida no controle das alteracdes
metabolicas associadas ao transtorno bipolar.
Os achados relacionados a cognicdo e a pos-
siveis efeitos sobre mecanismos envolvidos na
regulagao do humor sdao promissores, mas per-
manecem insuficientes para justificar seu uso
como tratamento dos sintomas psiquiatricos.
Dessa forma, sdo necessarios estudos clinicos
controlados e especificamente conduzidos em
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pacientes com transtorno bipolar para esclare-
cer sua eficicia, seguranga e eventual papel
terapéutico para além do controle metabdlico
(LLACH et al., 2026; MCINTYRE, 2026).

Complicacdes psiquiatricas

Embora os efeitos da utilizagdao dos agonis-
tas do receptor de GLP-1 tenham se demons-
trado eficazes para diversas condi¢des neuro-
psiquiatricas, incluindo, evidentemente, o
Transtorno Bipolar (TB), ¢ relevante também
enfatizar possiveis complicagdes psiquiatricas
atreladas ao uso dos agonistas (ZHENG et al.,
2026).

Em uma andlise de dados recebidos pelo
FDA Adverse Event Reporting System (Sistema
de Notificagdo de Eventos Adversos do FDA) e
pela European Medicine Agencies , a agéncia
federal americana reportou uma possivel rela-
¢do entre o aumento de episddios depressivos e
ideagdo suicida com a utilizacdo dos agonistas
de GLP-1. Juntamente dessa observagao do
FDA, a relagdo acaba sendo sustentada pela
VigiBase (banco de dados global de seguranca
de medicamentos) da Organizagdo Mundial de
Satde, em que também foram encontrados da-
dos que também defendem que os antagonistas
influenciam em ideagdes suicidas (CORREIA
etal.,2026).

A analise atrela o comportamento suicida
principalmente com semaglutida e a liraglutida,
os principais ativos utilizados para a imita¢do
do horménio GLP-1, uma vez que os ativos ja
haviam sido previamente investigados quando
casos de ideacdo suicida e auto lesdo comecga-
ram a ser reportados em usudarios de medica-
mentos como Ozempic, Saxenda e Wegovy
(CORREIA et al., 2026).

Mesmo que os achados do FDA e da
Organizagao Mundial de Satde sejam validos
como uma espécie de “aviso premeditado”, ¢ de
suma importancia destacar que a analise ndo ¢
consistente o suficiente e ¢ baseada predomi-

nantemente em hipoteses enviesadas, além de
falhar na sustentacao de variaveis de confusdo
(variagdes externas que influenciam causa e
efeito) e de apresentar porcentagens baixas de
risco real, além de que, em contraponto, o uso
de agonistas de GLP-1 foi apontado como um
fator auxiliar na diminui¢do do risco de tenta-
tivas de suicidio e de suicidios consumados -
dado esse, ironicamente, também sustentado
pela VigiBase da Organizacdo Mundial da sat-
de (CORREIA et al., 2026).

Diagnostico diferencial entre oscilagoes
afetivas primarias do transtorno bipolar,
viés de confusdo por indicacio e efeitos
colaterais neuropsiquiatricos dos agonistas
de GLP-1

O primeiro desafio diagnoéstico ¢ diferen-

ciar se quadros de alteracao de humor e irrita-
bilidade sdo sintomas de um episodio bipolar ou
efeitos neuropsiquicos de wum farmaco
(GARAKANI, 2026). Embora os ensaios clini-
cos sugiram a seguranca mental geral dessas
terapias, a introducdo de novos agentes como a
tirzepatida pode estar temporalmente associada
ao surgimento de alteragcdes psicopatologicas
agudas que mimetizam episodios bipolares mis-
tos ou disforicos, incluindo extrema labilidade
emocional, raiva, irritabilidade e surtos de
agressividade fisica, sintomas que cessam de
forma robusta apds a suspensdo do tratamento
(GARAKANI, 2026). Portanto, a elucidacdo
diagnostica repousa no monitoramento clinico
continuo e no rastreio rigoroso da relacdo tem-
poral entre o inicio ou titulagdo da dose do
agonista de GLP-1 e a eclosdao de sintomas de
humor e comportamento (GARAKANI, 2026).

Outro aspecto relevante aborda o diagnos-
tico diferencial epidemiologico por meio do
viés de confusdo por indicagdo, alertando que a
deteccao de sinais de ansiedade, depressdo e
ideacdo suicida em registros de mundo real
pode refletir a carga psicopatologica intrinseca
das condig¢des de base (como obesidade e dia-
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betes) e ndo uma agdo bioldgica direta do far-
maco (ZHENG et al., 2026). Pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2 apresentam uma preva-
léncia de transtornos afetivos duas vezes maior
do que a populacao geral (ZHENG et al., 2026),
além de comumente sofrerem com a condigdo
de diabetes distress (DD), que afeta cerca de
45% dos pacientes globalmente (ZHENG et al.,
2026). Da mesma forma, adolescentes na coorte
de obesidade demonstram risco drasticamente
elevado de sofrimento psiquico, com meninas
apresentando probabilidade 43% maior e meni-
nos 33% maiores de desenvolver ansiedade e
depressao em comparagdo com a populagdo
geral (ZHENG et al., 2026). Quando analisados
sob o crivo de ensaios clinicos randomizados ¢
controlados com placebo, os agonistas de GLP-
1 ndo demonstram aumento no risco de eventos
psiquiatricos, evidenciando que os alertas de
farmacovigilancia decorrem da alta vulnerabi-
lidade basal destas populagdes metabolicas e
nao de um efeito deletério direto das drogas
(PIERRET et al., 2025).

Por fim, um desafio clinico critico na
pratica psiquiatrica reside na diferenciacdo de
sintomas digestivos comuns, visto que nauseas

Prognostico e evolucao de longo prazo

e vOmitos persistentes constituem tanto os
efeitos colaterais mais prevalentes e tipicos do
inicio dos agonistas de GLP-1 quanto as
manifestagdes clinicas iniciais classicas da toxi-
cidade moderada por litio (KOTTA et al.,
2026). Assumir erroneamente que episodios de
vOmitos diarios sdo apenas intolerancias gastri-
cas ao emagrecedor pode mascarar uma intoxi-
cacdo por litio em evolugdo, atrasando o diag-
noéstico e culminando em encefalopatia grave e
delirium (KOTTA et al., 2026). Biologicamen-
te, os agonistas de GLP-1 reduzem a secregdo
acida estomacal e atrasam o esvaziamento
gastrico, o que aumenta o pH estomacal e altera
a ionizagdo do carbonato de litio, elevando sua
biodisponibilidade para absor¢do (KOTTA et
al.,2026). Esse quadro de risco ¢ agravado pelo
efeito hipodipsico central desses agentes, que
predispdem os pacientes a desidratagdo e
consequentemente a retencao tubular renal de
litio (KOTTA et al., 2026), além do fato de que
aperda de peso rapida induzida pela droga pode
reduzir a depuracdo renal de litio, a qual ¢
fisiologicamente maior em pacientes obesos do
que em pessoas com peso normal (KOTTA et
al.,2026) (Tabela 49.1).

Tabela 49.1 Fatores associados ao prognodstico de longo prazo em individuos com transtorno bipolar e alteragdes
metabolicas

Impacto esperado na
evoluciio de longo prazo
Aumento do risco
cardiovascular, diabetes tipo
2 e mortalidade prematura
Potencial melhora de peso,
controle glicémico e risco
cardiometabdlico
Melhor adesao, prevencao de
complicagdes e
acompanhamento integral
Possivel ganho de peso,
resisténcia a insulina e
dislipidemia
Maior carga cardiometabolica
e possivel piora funcional

Fator prognéstico Implicacio clinica

Monitoramento regular de peso, glicemia, lipidios e

Sindrome metabodlica ~ .
pressdo arterial

Uso promissor, mas ainda dependente de mais

Agonistas de GLP-1 estudos em transtorno bipolar

Integragdo entre psiquiatria, clinica médica,

Cuidado multidisciplinar s ~ o
nutri¢do e educagao terapéutica

Uso de psicofarmacos com
efeito metabolico

Escolha terapéutica individualizada e vigilancia
metabolica

Obesidade e resisténcia a
insulina

Fonte: Adaptado de Llach et al. (2026) e Correia et al. (2026).

Intervencoes de estilo de vida e avaliagdo de
terapias adjuvantes
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O prognoéstico dos individuos com trans-
torno bipolar deve ser compreendido a partir de
sua natureza cronica, recorrente e frequen-
temente associada a prejuizos funcionais, sin-
tomas subsindrOmicos persistentes e elevada
carga de comorbidades clinicas. Mesmo nos
periodos de eutimia, muitos pacientes podem
apresentar alteragdes cognitivas, distirbios do
sono, mudangas no apetite e vulnerabilidade a
novos episddios de humor, o que reforca a
necessidade de acompanhamento continuo e de
estratégias terapéuticas voltadas ndo apenas ao
controle agudo dos sintomas, mas também a
recuperagdo funcional e a prevencao de compli-
cacdes a longo prazo (LLACH et al., 2026).

Nesse contexto, a presenca de sindrome
metabolica exerce impacto negativo importante
sobre a evolucao clinica do transtorno bipolar.
Correia ef al. (2026) destacam que essa comor-
bidade aumenta o risco de doenca cardio-
vascular, diabetes mellitus tipo 2, mortalidade
prematura, comprometimento cognitivo, pior
resposta terapéutica, pior qualidade de vida e
maior risco de hospitalizagdes. Além disso,
estima-se que a sindrome metabolica acometa
cerca de 40% a 50% dos individuos com
transtorno bipolar, valor superior ao observado
na populacdo geral, contribuindo para uma
reducdo média de 10 a 20 anos na expectativa
de vida desses pacientes (CORREIA et al.,
2026).

A evolucdo de longo prazo também ¢
influenciada pelo tratamento farmacologico
utilizado para estabilizacdo do humor. Embora
antipsicoticos e estabilizadores de humor sejam
essenciais no manejo do transtorno bipolar,
alguns desses farmacos, especialmente antipsi-
coticos de segunda geracdo e determinados
estabilizadores, estdo associados a ganho
ponderal, resisténcia a insulina, dislipidemia e
maior risco de diabetes tipo 2. Dessa forma, o
prognostico depende do equilibrio entre efica-

cia psiquiatrica e seguranca metabolica, sendo
indispensavel o monitoramento sistematico de
peso, indice de massa corporal, circunferéncia
abdominal, pressdo arterial, glicemia de jejum
e perfil lipidico ao longo do seguimento
(CORREIA et al., 2026).

Os agonistas do receptor de GLP-1 surgem
como uma estratégia potencialmente relevante
nesse cendrio, sobretudo para pacientes com
transtorno bipolar que apresentam obesidade,
sindrome metabolica, ganho de peso induzido
por psicofarmacos ou risco cardiometabdlico
elevado. Segundo Llach et al. (2026), esses
farmacos apresentam agdes pleiotropicas sobre
vias relacionadas a fisiopatologia do transtorno
bipolar, incluindo neurotransmissdo, neuroin-
flamagdo, estresse oxidativo, fungdo mitocon-
drial, sinalizagdo neurotrofica e metabolismo
da glicose. Assim, em perspectiva prognostica,
os GLP-1 RAs podem representar uma alterna-
tiva adjuvante promissora por atuar simulta-
neamente em dimensdes metabolicas e neuro-
psiquiatricas do transtorno (LLACH et al.,
2026).

Dessa forma, a evolugdo favoravel a longo
prazo ndo depende apenas da introducdo de
uma nova medica¢do, mas de um modelo de
cuidado integrado. Correia et al. (2026) refor-
¢am que o manejo da sindrome metabodlica no
transtorno bipolar deve envolver acompanha-
mento psiquiatrico, monitoramento metabolico,
orientacdo nutricional, atividade fisica, educa-
¢do terapé€utica e participacao de equipe multi-
disciplinar. Os GLP-1 RAs, quando indicados,
devem ser incorporados a esse plano amplo de
cuidado, ¢ nao utilizados como intervencao
isolada.

Portanto, o prognostico dos pacientes com
transtorno bipolar e alteragdes metabolicas
pode ser mais favoravel quando ha identifica-
cdo precoce dos fatores de risco, acompanha-
mento continuo e integracao entre saude mental
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e saude cardiometabdlica. Os agonistas do re-
ceptor de GLP-1 representam uma possibilida-
de terapéutica promissora para melhorar des-
fechos metabodlicos e, possivelmente, alguns
aspectos neuropsiquiatricos e funcionais. Con-
tudo, ainda sdo necessarios ensaios clinicos
controlados, estudos longitudinais e investiga-
¢oes especificas em individuos com transtorno
bipolar para confirmar sua eficacia, seguranca,
duracdo ideal de tratamento, perfil de pacientes
mais beneficiados e impacto real sobre des-
fechos de longo prazo (LLACH et al., 2026;
CORREIA et al., 2026).

CONCLUSAO

A andlise dos estudos selecionados eviden-
cia que os agonistas dos receptores do GLP-1
apresentam potencial para exercer efeitos tanto
favoraveis quanto desfavoraveis sobre manifes-
tagdes relacionadas ao transtorno bipolar. Os
resultados sugerem que a liraglutida esta asso-

ciada a efeitos predominantemente positivos
sobre transtornos psiquidtricos, enquanto a
semaglutida pode estar relacionada a efeitos
potencialmente adversos, embora estes tenham
apresentado menor intensidade especificamente
em relagdo as manifestacdes bipolares e
maniacas.

Dessa forma, estes resultados ressaltam a
necessidade de cuidado sobre a medicagdo de
pessoas bipolares, considerando os possiveis
efeitos maléficos neste individuo, mas também
sugerem que certas medicacdes podem apresen-
tar efeito positivo sobre a condig@o. Sao neces-
sarios estudos adicionais, com maior numero de
participantes e acompanhamento mais prolon-
gado, a fim de esclarecer os mecanismos envol-
vidos e determinar com maior precisdo 0s pos-
siveis beneficios e riscos dos agonistas dos
receptores do GLP-1 em individuos com trans-
torno bipolar.
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