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Resumo
Este artigo resume as pesquisas entre 2014 e 2016 

pertinentes às diferenças em cuidados clínicos e 
neurobiologia de mulheres e homens com transtorno 
afetivo bipolar (TAB). Com TAB, o sexo feminino se 
correlaciona com mais sintomas depressivos e diferentes 
comorbidades. As mulheres também têm um maior 
grau de episódios mistos e ciclagem rápida. Quanto 
a comorbidades, doença da tireoide, obesidade e 
transtornos de ansiedade ocorrem mais frequentemente 
em mulheres, enquanto transtornos por uso de substância 
são mais comuns em homens. O exercício aumenta os 
níveis do fator neurotrófico derivado do cérebro em 
mulheres bipolares, mas não em homens. Pacientes do 
sexo masculino e do sexo feminino têm biomarcadores 
distintos para o TAB. Alterações menstruais e flutuação 
de humor estão presentes em mulheres tratadas para o 
TAB em um grau maior do que nos controles. Lamotrigina 
pode ser útil para atenuar essa flutuação. A desregulação 
da tireoide associada ao lítio ocorre mais frequentemente 
em pacientes do sexo feminino. Homens e mulheres 
com TAB recebem tratamentos diferentes em ambientes 
clínicos de rotina. Decisões clínicas de tratamento são, 
em certa medida, indevidamente influenciadas pelo sexo 
dos pacientes.

Palavras-chave: Transtorno bipolar, gênero, diferenças, 
mulher.

Abstract
This article summarizes research published between 

2014 and 2016 focusing on differences in clinical care and 
neurobiology in women and men with bipolar disorder 
(BD). In BD, female sex correlates with more depressive 
symptoms and with different comorbidities. Women 
also present a higher degree of mixed episodes and rapid 
cycling presentation. Comorbidities, particularly thyroid 

TRANSTORNO BIPOLAR E GÊNERO: QUAIS AS 
NOVIDADES?

BIPOLAR DISORDER AND GENDER: WHAT ARE THE NEWS?

disease, obesity, and anxiety disorders occur more 
frequently in women, while substance use disorders 
are more common in men. Exercise increases the levels 
of brain-derived neurotrophic factor in women with 
BD, but not in men. Male and female patients have 
distinct biomarkers for BD. Menstrually entrained mood 
fluctuation is more strongly present in women treated for 
BD than in healthy controls. Lamotrigine may be of use 
in mitigating this fluctuation. Lithium-associated thyroid 
dysregulation occurs more frequently in female patients. 
Men and women with BD receive different treatments in 
routine clinical settings. Clinicians’ treatment decisions 
are, to some extent, unduly influenced by the patient’s 
gender.

Keywords: Bipolar disorder, gender, differences, 
women.

Introdução
Já é bem sabido que mulheres com transtorno afetivo 

bipolar (TAB) têm mais sintomas depressivos e diferentes 
comorbidades. Existe um alto risco de recidiva dos 
sintomas no pós-parto e, possivelmente, durante a 
perimenopausa. As mulheres com TAB têm um risco 
aumentado de doenças sexualmente transmissíveis, 
gravidez não planejada, ganho excessivo de peso e 
doença cardiovascular. Medicamentos, psicoterapias 
específicas e mudanças de estilo de vida podem 
estabilizar o humor e melhorar o seu funcionamento. 
Considerações farmacológicas incluem o entendimento 
de interações entre medicamentos estabilizadores do 
humor e agentes contraceptivos e os riscos e benefícios 
das medicações durante a gravidez e lactação1.

Sabe-se também que, na maioria das vezes, o 
TAB começa com episódios de depressão, tanto em 
mulheres quanto em homens, 75 e 67% das vezes, 
respectivamente. Em adolescentes bipolares, foram 
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observados os mesmos resultados. No entanto, nas 
mulheres, episódios depressivos predominam ao longo 
da história clínica, enquanto que, nos homens, episódios 
maníacos predominam ou são iguais em número aos 
episódios depressivos. Mulheres bipolares são mais 
propensas a ter um padrão episódico de depressão 
seguida de mania (padrão DM), enquanto os homens 
bipolares tendem a ter mais probabilidade de ter um 
episódio de mania seguido de depressão (padrão MD)2.

Exceto para transtornos por uso de substâncias, as 
mulheres com TAB são mais propensas a apresentarem 
comorbidades médicas (enxaqueca, distúrbios da ti reoide 
e obesidade) e psiquiátricas. Transtornos de ansiedade, 
alimentares, de controle de impulsos e de personalidade 
borderline são mais encontrados em mulheres bipolares 
do que em homens. Transtornos de abuso de substância 
como comorbidade são mais frequentes em homens 
do que em mulheres. No entanto, em comparação aos 
homens sem TAB, o risco de abuso de substâncias é maior 
em mulheres com TAB, especialmente alcoolismo2.

Este texto tem como objeti vo atualizar o psiquiatra 
quanto às pesquisas mais relevantes nessa área desde 
janeiro de 2014 até junho de 2016. Para tanto, uma busca 
no banco de dados do PubMed foi realizada uti lizando-
se as palavras-chave bipolar disorder, gender, men e 
women. Foram selecionados arti gos que preencheram 
lacunas importantes no conhecimento sobre o assunto. 
Os escopos e os resultados dos mesmos estão relatados 
abaixo.

neuroBIoloGIa
A avaliação da função reproduti va nas mulheres 

tratadas com TAB tem sido alvo de atenção. Reynolds-
May et al. observaram que mulheres com TAB (n = 
103) não diferiram das controles (n = 36) em dados 
demográfi cos, índices de alterações menstruais ou o 
número de ciclos com ovulação. Os níveis de sulfato de 
dehidroepiandrosterona e os de 17-hidroxiprogesterona 
foram maiores nos controles, mas não houve outras 
diferenças nos níveis bioquímicos. Tipo de medicação, 
dose ou duração não foram fatores associados com 
alterações menstruais ou marcadores bioquímicos, 
embora aquelas que estavam usando algum agente 
anti psicóti co atí pico indicaram uma maior taxa de 
alteração menstrual atual ou passada (80 versus 55%, p 

= 0,013). Dentre as mulheres com TAB, 22% relataram 
um período de amenorreia associado com exercícios ou 
estresse versus 8% dos controles (p = 0,064)3.

Se, por um lado, os exercícios fí sicos aumentam a taxa 
de amenorreia nas pacientes bipolares, por outro, já era 
conhecido que exercem um possível efeito benéfi co, 
elevando o fator neurotrófi co derivado do cérebro 
(brain-derived neurotrophic factor – BDNF) nos pacientes 
com depressão e transtornos de ansiedade. Schuch et 
al. apontaram esse aspecto, alertando para o fato de 
que nenhum estudo havia até então avaliado os efeitos 
agudos do exercício sobre os níveis séricos de BDNF no 
TAB. Conduziram, assim, uma pesquisa para avaliar a 
resposta periférica do BDNF sérico a uma única sessão 
de exercício máximo em parti cipantes com TAB e sem 
TAB pareados por idade e gênero. Amostras de sangue 
foram coletadas antes e imediatamente após uma 
sessão de exercício máximo em bicicleta ergométrica. 
Pacientes com TAB ti veram níveis séricos de BDNF 
signifi cati vamente mais elevados quando comparados 
com os seus homólogos no grupo controle sem TAB. 
Contudo, o estudo mostrou que o exercício aumenta 
os níveis de BDNF de mulheres com TAB, mas não de 
homens4.

Diferenças neurobiológicas entre homens e mulheres 
bipolares também foram encontradas em mais dois 
outros estudos. Num deles, Becking et al. ressaltaram que 
diferenciar a depressão bipolar (DB) de depressão unipolar 
(DU) é difí cil na práti ca clínica e, consequentemente, o 
reconhecimento preciso da DB pode demorar alguns 
anos. Pesquisas recentes têm procurado centrar esforços 
no senti do de discriminá-las através de biomarcadores 
relacionados, sobretudo, ao eixo hipotalâmico-pituitário-
adrenal (HPA) ou à ati vidade imunológica. Como eles 
se infl uenciam mutuamente, conduziram o primeiro 
estudo, que incluiu avaliações de ambos os sistemas. 
Em homens e mulheres com depressão, nenhum dos 
indicadores de corti sol e marcadores infl amatórios 
foram independentemente associados a um episódio 
maníaco. No entanto, uma modifi cação de efeito foi 
encontrada na avaliação da inclinação diurna do corti sol 
e da proteína C reati va (PCR) em relação a um histórico 
de episódio maníaco. Outras análises mostraram que os 
homens deprimidos com altos níveis de inclinação do 
corti sol diurno e PCR ti veram um aumento de chances 



12 revista debates em psiquiatria - Set/Out 2016

ARTIGO
ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO
AMAURY CANTILINO
JOEL RENNÓ JR
HEWDY LOBO RIBEIRO
JULIANA PIRES CALVASAN
RENATA DEMARQUE
JERÔNIMO DE A. MENDES RIBEIRO
GISLENE VALADARES
RENAN ROCHA
ANTÔNIO GERALDO DA SILVA

[odds ratio (OR) = 10,99; p = 0,001] de ter um episódio 
maníaco. No entanto, nenhuma diferença significativa 
foi encontrada em mulheres5.

No outro estudo, já admitindo que diferenças em 
função do sexo são proeminentes em transtornos 
afetivos, Chen et al. foram em busca de biomarcadores 
disponíveis para apoiar diagnósticos em laboratório 
específico por sexo para pacientes com TAB. Para tanto, 
identificaram que há um painel de metabólitos urinários 
específicos do sexo masculino (α-hidroxibutirato, colina, 
formato, e N-metilnicotinamida), que efetivamente 
conseguem discriminar entre sujeitos com TAB e 
controles saudáveis   em homens, alcançando uma área 
sob a curva ROC (da sigla em inglês receiver operator 
characteristic) de 0,942. E também que há um painel de 
biomarcadores específicos do sexo feminino, que consiste 
de quatro metabólitos (α-hidroxibutirato, oxaloacetato, 
acetona e N-metilnicotinamida) que efetivamente 
discriminam entre mulheres com TAB e controles, 
atingindo uma área sob a curva de ROC de 0,909. O 
painel de biomarcadores específicos dos homens exibiu 
baixo poder discriminatório no grupo feminino, e o 
painel de biomarcadores específicos de mulheres exibiu 
baixo poder discriminatório no grupo masculino. Além 
disso, vários outros metabólitos mostraram tendências 
diferentes entre sujeitos masculinos e femininos com 
TAB. Esses resultados sugerem que os pacientes com 
TAB, masculinos e femininos, têm biomarcadores 
específicos distintos, que servem como impressões 
digitais, e que esses dois painéis de biomarcadores podem 
ser ferramentas de diagnóstico eficazes em distinguir os 
pacientes com TAB. Este trabalho pode fornecer uma 
janela para os mecanismos subjacentes à etiopatogenia 
do TAB em homens e mulheres6.

Quadro clínIco e curso da doença
O Chicago Follow-Up Study investigou o curso de 

transtornos mentais graves em pacientes por mais 
de 20 anos após a sua hospitalização índice. Foram 
avaliados pacientes com esquizofrenia, com transtorno 
esquizoafetivo, com depressão não psicótica unipolar e 
com TAB. A suicidabilidade (ideação suicida, tentativas 
de suicídio e suicídio consumado) teve uma tendência 
ao declínio ao longo dos três períodos de tempo (início, 
meio e final do follow-up) após a alta da internação 

psiquiátrica, para ambos os sexos, nas categorias 
de diagnóstico, com duas exceções: pacientes com 
esquizofrenia do sexo feminino e pacientes bipolares 
do sexo feminino. Escores de suicidabilidade tenderam 
a diminuir em todo o follow-up para os pacientes do 
sexo masculino com esquizofrenia e com depressão. 
Mas houve uma tendência desigual nesse sentido para 
os bipolares do sexo masculino. A atividade suicida nos 
homens parece ser mais desencadeada na vigência de 
sintomas psicóticos e incapacidade crônica, enquanto as 
mulheres apresentam atividade suicida desencadeada 
mais frequentemente por sintomas afetivos7.

Tidemalm et al. investigaram fatores de risco para 
tentativa de suicídio em pacientes bipolares. Foi um 
estudo de coorte com 6.086 pacientes bipolares (60% 
mulheres) registrados no Swedish National Quality 
Register 2004-2011, seguidos anualmente entre 2005 e 
2012. Uma regressão logística foi utilizada para calcular 
a OR ajustada para tentativa de suicídio fatal ou não 
fatal durante o follow-up. Episódios afetivos recentes 
foram preditores de tentativa de suicídio durante o 
acompanhamento [homens: OR = 3,63, intervalo de 
confiança de 95% (IC95%) 1,76-7.51; mulheres: OR 
= 2,81, IC95% 1,78-4,44], assim como tentativas de 
suicídio anteriores (homens: OR = 3,93, IC95% 2,48-
6,24; mulheres: OR = 4,24, IC95% 3,06-5,88). Além 
disso, aqueles com muitos episódios depressivos ao 
longo da vida foram mais propensos a tentar o suicídio. 
Comorbidade com transtorno de uso de substâncias 
foi um preditor em homens; muitos episódios mistos 
durante a vida, início precoce do TAB, transtorno de 
personalidade e problemas sociais foram preditores em 
mulheres8.

Tondo et al. realizaram um estudo com metodologia 
inovadora, que produziu 101 relatórios de 22 países e 
que, como era de se esperar, mostrou riscos elevados 
de tentativas de suicídio entre pacientes com TAB. O 
relatório incluiu um total de aproximadamente 80 mil 
indivíduos nos quais a variável tentativa de suicídio foi 
analisada quanto ao risco (em percentual) e as taxas 
de incidência (porcentagem ao ano) de tentativas, 
comparando sexo e subtipos (TAB tipo I ou tipo II). 
O risco de tentativa médio foi de 31,1% (IC95% 27,9-
34,3) de sujeitos, ou 4,24% (IC95% 3,78-4,70) ao ano. 
O risco e a taxa de incidência entre os subtipos I e II não 
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foram diferentes. Já no comparati vo entre as mulheres 
e os homens, tanto o risco (33,7 versus 25,5%) quanto a 
incidência (4,50 versus 3,21% ao ano) foram maiores nas 
mulheres9.

Parker et al. pesquisaram se existi riam diferenças 
de gênero entre três subti pos depressivos: unipolar 
melancólico, unipolar não melancólico e bipolar, e 
acabaram encontrando algo previamente não relatado. 
Mulheres, nos dois grupos unipolares, ti veram escores 
apenas marginalmente (e não signifi cati vamente) 
maiores do que os homens nas medidas de gravidade 
da depressão. As mulheres do grupo depressão bipolar 
ti veram, no entanto, pontuações signifi cati vamente 
maiores do que os homens nesse quesito. Quanto às 
medidas ponderadas para avaliar sintomas melancólicos 
e não melancólicos, houve relati vamente poucas 
diferenças de gênero identi fi cadas nos subgrupos de 
depressão melancólica e não melancólica, enquanto 
mais diferenças entre os gêneros foram quanti fi cadas 
no subgrupo bipolar. Os sintomas que de forma mais 
consistente se diferenciaram entre os gêneros foram 
alteração de apeti te/peso e distúrbio psicomotor10.

Vázquez et al. revisaram estudos epidemiológicos, 
clínicos e de tratamento da coocorrência de TAB e 
distúrbios de ansiedade através de pesquisa eletrônica no 
PubMed e no EMBASE. Observaram que quase metade 
dos pacientes com TAB sati sfaz os critérios diagnósti cos 
de um transtorno de ansiedade em algum momento, 
e a ansiedade está associada com resposta pobre ao 
tratamento, abuso de substâncias e impacto funcional. 
Os relatos de comorbidade com TAB puderam ser 
ranqueados: transtorno do pânico ≥ fobias ≥ transtorno 
de ansiedade generalizada ≥ transtorno do estresse pós-
traumáti co ≥ transtorno obsessivo-compulsivo. Em todos 
eles, a prevalência é maior entre as mulheres do que entre 
os homens. Ansiedade pode ser mais provável em fases 
depressivas do TAB. Em casos de comorbidade, mais 
frequentemente os benzodiazepínicos são prescritos, 
além de anti depressivos (com cautela para limitar os riscos 
de comutação do humor e desestabilização emocional); 
lamotrigina, valproato (VPA) e anti psicóti cos de segunda 
geração são considerados úteis e relati vamente seguros. 
Os autores concluem que sintomas e síndromes de 
ansiedade coocorrem frequentemente em pacientes 
com TAB, mas esses fenômenos comórbidos podem ser 

parte do fenóti po TAB, em vez de doenças separadas, 
sobretudo em mulheres11.

Distorções cogniti vas são característi cas centrais 
da depressão que abrangem pensamentos negati vos, 
ati tudes e esti los de personalidade disfuncionais. Poletti   
et al. realizaram a primeira pesquisa relatando uma 
relação entre as experiências negati vas do passado e 
distorções cogniti vas depressivas em indivíduos afetados 
pelo TAB. Uma associação positi va foi encontrada 
entre a experiências negati vas do passado (sobretudo 
relacionadas ao ambiente familiar) e distorções 
cogniti vas da dimensão “generalização”. Esse efeito foi 
especialmente forte para o sexo feminino12.

Para averiguar a associação de infarto agudo do 
miocárdio com TAB entre os gêneros, pesquisadores 
usaram dados administrati vos num estudo de coorte 
histórica de 11 anos com pessoas que haviam recebido 
diagnósti co de esquizofrenia ou TAB, em comparação 
com uma amostra aleatória de todos os outros adultos, 
excluindo aqueles com diagnósti co de doença mental 
grave. O risco relati vo em homens com TAB ajustado 
para idade, renda e urbanização foi de 1,15 (IC95% 1,01-
1,32) para a esquizofrenia e de 1,37 (IC95% 1,08-1,73) 
para o TAB; e em mulheres, de 1,85 (IC95% 1,58-2,18) 
e 1,88 (IC95% 1,47-2,41), respecti vamente. Observa-
se, assim, que o TAB está associado a risco elevado de 
infarto agudo do miocárdio mais especifi camente em 
mulheres13.

Birner et al. observaram que lesões cerebrais de 
substância branca são encontradas no envelhecimento 
normal, em doenças vasculares e em várias condições 
psiquiátricas, inclusive no TAB. No entanto, nesse 
transtorno, correlações com o número de episódios e 
outros parâmetros relacionados ao curso da doença 
em um grupo bem caracterizado de adultos bipolares 
eutí micos ainda não haviam sido relatadas. Procedeu-
se, então, a uma avaliação desses parâmetros em sua 
relação com lesões de substância branca, medidas 
com análise volumétrica. Foi um estudo transversal em 
que 100 indivíduos eutí micos com TAB e 54 controles 
saudáveis foram submeti dos à ressonância magnéti ca. 
Os resultados obti dos mostram que indivíduos com TAB 
apresentam signifi cati vamente mais lesões de substância 
branca do que controles. Homens e mulheres com TAB 
não diferiram signifi cati vamente quanto à frequência 
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de lesões de substância branca ou quanto ao número 
e tipo de fatores de risco para as mesmas. No entanto, 
apenas em homens o número de episódios maníacos, 
bem como de episódios depressivos, correlacionou-
se positivamente com a quantidade de lesões em 
substância branca. Isso sugere que os homens podem 
ser mais vulneráveis à mania e à depressão no contexto 
das alterações cerebrais de substância branca14.

Argumentando que perturbações do sono estão 
bidirecionalmente relacionadas à desestabilização do 
humor no TAB e que a qualidade do sono é diferente 
em homens e mulheres, Saunders et al. procuraram 
determinar se a percepção da má qualidade do sono 
teria um efeito diferente sobre o humor em homens 
versus mulheres. A qualidade do sono foi avaliada pela 
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) no início do estudo, 
e os resultados no humor, após 2 anos, em indivíduos 
do Prechter Longitudinal Study of Bipolar Disorder. Nas 
mulheres, a má qualidade do sono no início do estudo 
foi preditora de aumento da gravidade e frequência de 
episódios da depressão. Surpreendentemente, a má 
qualidade do sono foi um preditor mais forte até do que 
a depressão na linha de base; má qualidade do sono 
também esteve relacionada a aumento da gravidade 
e variabilidade da mania e de frequência de episódios 
mistos. Já nos homens, a depressão na linha de base e 
neuroticismo foram preditores mais fortes de resultado 
no humor em comparação com má qualidade do sono. 
Esse estudo mostrou que as mulheres relataram 
qualidade do sono percebida pior do que a dos homens, 
e má qualidade do sono previu pior resultado de humor 
no TAB. Assim, os médicos devem estar sensíveis a tratar 
queixas de sono no TAB, sobretudo em mulheres15.

Erol et al. conduziram um estudo para examinar os 
efeitos independentes do sexo sobre o risco de ciclagem 
rápida e outros indicadores adversos relacionados ao 
curso da doença em pacientes com TAB tipo I (TAB-I) 
ou TAB tipo II (TAB-II) (n = 1,225). As mulheres tiveram 
significativamente maiores taxas de ciclagem rápida do 
que os homens. Taxas globais de ciclo rápido foram 
maiores nos pacientes com TAB-II do que com TAB-I; 
e as diferenças de sexo na taxa de ciclo rápido foram 
mais pronunciadas em pacientes com TAB-II do que com 
TAB-I, embora o poder para a detecção de diferenças 
estatisticamente significativas tenha sido reduzido 

devido ao tamanho da amostra (menor em indivíduos 
com TAB-II). O sexo feminino foi um preditor significativo 
de ciclagem rápida, aceleração do ciclo e aumento da 
gravidade dos episódios de humor ao longo do tempo. 
Isso ocorreu mesmo após o ajuste para idade, subtipo do 
TAB, índice de massa corporal, comorbidade com outro 
transtorno psiquiátrico e uso atual de antidepressivos16.

Pesquisadores avaliaram a prevalência da depressão 
mista entre os pacientes com TAB. Em um estudo 
naturalista, 907 pacientes adultos com TAB que 
participam da Stanley Foundation Bipolar Network 
foram acompanhados longitudinalmente através 
14.310 visitas ao longo de 8 anos. As mulheres foram 
significativamente mais propensas do que os homens a 
experimentar hipomania subliminar durante os episódios 
de depressão (40,7% em comparação com 34,4%)17.

Sharma et al. realizaram um estudo cujo objetivo 
foi determinar a taxa de conversão no diagnóstico de 
transtorno depressivo maior para TAB na gravidez e 
pós-parto. Pacientes com história prévia de transtorno 
depressivo maior foram recrutadas entre 24 e 28 
semanas de gestação e seguidas até 1 ano após o 
parto. Foi realizada a entrevista clínica estruturada para 
o DSM-IV na gestação e repetida a Mini-International 
Psychiatric Interview em 1, 3, 6 e 12 meses após o parto. 
Um total de 92 mulheres participaram da pesquisa. Seis 
delas (6,52%) tiveram uma mudança de diagnóstico de 
transtorno depressivo maior para TAB II durante os 
primeiros 6 meses após o parto. Essa taxa de comutação 
de diagnóstico para o TAB é pelo menos 11 a 18 vezes 
mais elevada do que a taxas de mudanças habituais para 
um período semelhante que não seja o perinatal18.

tratamento
Embora não haja suporte na literatura para as 

diferenças de gênero no tratamento, Karanti et al. 
mostraram que os médicos têm tendência a usar 
grupos de medicações com frequência diferente entre 
homens e mulheres. Os dados foram coletados a partir 
da Swedish National Register Quality Assurance para o 
TAB. Registros de base a partir do período 2004-2011 
de 7.354 pacientes foram analisados. As mulheres foram 
mais frequentemente tratadas com antidepressivos, 
lamotrigina, eletroconvulsoterapia, benzodiazepínicos e 
psicoterapia. Os homens foram mais frequentemente 
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tratados com líti o. Não houve diferenças de gênero no 
tratamento com VPA e anti psicóti cos. As análises de 
subgrupo revelaram que a eletroconvulsoterapia foi mais 
comum em mulheres, mas apenas no TAB-I. Por sua vez, 
a lamotrigina foi mais prescrita em mulheres, mas apenas 
no TAB-II19.

Talvez essa preferência pela lamotrigina em mulheres 
tenha algum fundamento. Um estudo fez uma comparação 
de autoavaliações diárias de humor e sono, obti da 
através de uma média de quatro ciclos menstruais em 
42 mulheres com TAB tomando lamotrigina como parte 
de seu tratamento, 30 mulheres com TAB recebendo 
estabilizador do humor sem lamotrigina e 13 controles 
sem TAB (e sem uso de medicações), todos com ciclos 
menstruais fi siológicos. As mulheres com TAB (mesmo 
com tratamento) manifestam duração média de sono 
maior e maiores fl utuações de humor e sono através das 
fases do ciclo menstrual do que as controles saudáveis. 
As mulheres com TAB que estavam em tratamento com 
lamotrigina ti veram menos alterações de humor ao longo 
do ciclo menstrual e padrão mais semelhante ao do grupo 
controle do que mulheres com TAB que não estavam 
tomando lamotrigina. Os medicamentos com efeitos 
de modulação do receptor ácido gama-aminobutí rico 
do ti po A (GABA-A) levaram a melhores avaliações 
de humor quando combinados com os contracepti vos 
hormonais20.

Indivíduos com TAB muitas vezes recebem regimes de 
combinações farmacológicas complexas como parte do 
tratamento. Weinstock et al. examinaram, num estudo 
retrospecti vo, taxas de polifarmácia complexa (isto é, ≥ 
quatro psicofármacos) e seus correlatos demográfi cos 
numa amostra naturalísti ca dos adultos com TAB-I (n = 
230) que se apresentaram para internação psiquiátrica. 
Os pacientes relataram tomar uma média de 3,31 
[desvio padrão (DP) = 1,46] psicofármacos e de 5,94 
(DP = 3,78) medicamentos no total. No geral, 82 (36%) 
preencheram os critérios para a polifarmácia complexa. 
Aqueles que receberam polifarmácia complexa eram 
signifi cati vamente mais propensos a serem do sexo 
feminino, deprimidos, de terem um transtorno de 
ansiedade comórbido e uma história de tentati va de 
suicídio. As mulheres eram signifi cati vamente mais 
propensas do que os homens a receber prescrição de 
anti depressivos, benzodiazepínicos e esti mulantes, 

mesmo após o controle para a polaridade episódio de 
humor. Os dados destacam a carga parti cularmente 
elevada de medicação prescrita para mulheres com 
TAB; esse fato não parece ser totalmente explicado por 
depressão21.

É possível que as alterações de hormônios ti reoidianos 
possam contribuir para a elevada taxa de falhas de 
tratamento no TAB. Um estudo duplo-cego, randomizado, 
controlado com placebo, com doses fi xas de levoti roxina 
(300 ug/d) testou a efi cácia do tratamento adjuvante 
em pacientes com depressão bipolar. A hipótese era de 
que as mulheres iriam exibir um resultado melhor em 
comparação com os homens. Ao fi nal de 6 semanas, a 
alteração média na pontuação na escala de Hamilton foi 
maior no grupo que usou levoti roxina em comparação 
com o grupo do placebo, com uma diferença de 2,7 
pontos. O resultado foi parti cularmente signifi cati vo 
em mulheres, grupo no qual a diferença foi de 6,8. Em 
mulheres, houve uma diferença signifi cati va entre os 
grupos na alteração média na pontuação da Escala de 
Hamilton para depressão (-16,6% placebo versus -42,4% 
levoti roxina; p = 0,018). Níveis de hormônio esti mulante 
da ti reoide (TSH) altos foram indicadores de resultado 
positi vo no tratamento em mulheres tratadas com 
levoti roxina em um modelo de regressão linear22.

eFeItos colateraIs
De qualquer modo, alterações nos níveis de TSH 

ocorrem mais frequentemente em pacientes com TAB, 
parti cularmente naqueles que tomam líti o, em comparação 
com aqueles com outras condições psiquiátricas e 
médicas. A desregulação da ti reoide associada ao líti o 
ocorre mais frequentemente em pacientes do sexo 
feminino. Para chegar a essas conclusões, Özerdem et 
al. conduziram um estudo transversal no qual o TSH foi 
medido numa amostra total de 3.204 pacientes. A amostra 
do estudo incluiu pacientes com TAB (n = 469), depressão 
unipolar (n = 615), com outros diagnósti cos psiquiátricos 
(n = 999), pacientes de clínicas de endocrinologia (n = 
645) e pacientes de clínicas de dermatologia (n = 476). 
As análises foram concluídas usando dois intervalos 
normais diferentes para TSH: uma faixa normal alta (0,4-
5,0 uUI/ml) e uma faixa normal baixa (0,3-3,0 uUI/ml). 
Nas mulheres, a taxa de desregulação de TSH foi maior 
em pacientes com TAB. Nos pacientes tratados com líti o 
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(n = 240), uma porcentagem significativamente menor 
de mulheres (55,9%) em comparação com os homens 
(71,2%) caiu dentro da janela de TSH normal (0,3-3,0 
uUI/ml (p = 0,016). Nos pacientes que não estavam 
em tratamento com lítio, não houve diferença entre 
gêneros23.

Alterações hormonais não ocorrem apenas com 
o lítio. Zhang et al. avaliaram a relação entre o VPA e 
anormalidades endócrinas reprodutivas em mulheres 
com TAB através de uma revisão sistemática. Houve 
diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos tratados com VPA quanto à síndrome dos ovários 
policísticos (OR = 6,74; IC95% 1,66-27,32; p = 0,00), 
alterações menstruais (OR = 1,81; IC95% 1,02-3,23; p 
= 0,04) e hiperandrogenismo (OR = 2,02; IC95% 1,11-
3,65; p = 0,02). Os níveis de testosterona livre e total no 
grupo tratado com o VPA foram mais elevados do que 
no grupo tratado sem VPA24.

Entretanto, os problemas não se restringem ao 
aspecto hormonal. Uma análise retrospectiva dos dados 
dos laboratórios dos hospitais da Oxford University 
(Oxfordshire, Reino Unido) investigou a incidência de 
insuficiência renal, tireoidiana e paratireoidiana em 
pacientes que tinham medidas de creatinina, tirotropina, 
cálcio, hemoglobina glicada ou lítio, entre 1º de outubro 
de 1982 e 31 de março de 2014, comparando com 
controles que não usaram essa medicação. O uso de 
lítio, como era de se esperar, esteve associado a risco 
aumentado de doença renal crônica, hipotireoidismo e 
elevação da concentração total de cálcio sérico. O que 
chama a atenção nesse estudo é que as mulheres tiveram 
maior risco de desenvolvimento de doenças renais e da 
tireoide do que os homens. Além disso, as mulheres 
mais jovens mostraram maior risco do que as mulheres 
mais velhas, possivelmente porque os efeitos adversos 
tenderam a ocorrer no início do tratamento25.

Os adultos com TAB são mais afetados pela síndrome 
metabólica (SM) do que a população em geral. Mulheres 
com TAB, quando comparadas aos homens com TAB 
e aos indivíduos de ambos os sexos na população em 
geral, têm maiores taxas de obesidade abdominal. O 
curso e a apresentação clínica do TAB manifestam-
se de forma diferente em homens e mulheres, em 
que estas apresentam uma maior frequência de fases 
depressivas e aumento da susceptibilidade à recaída. 

Dessa forma, fatores fenomenológicos podem colaborar 
para diferenças na frequência de comorbidade entre 
obesidade e TAB. Outros fatores que contribuem para o 
aumento do risco de obesidade abdominal em indivíduos 
do sexo feminino com BD incluem gravidezes, estilo de 
vida e iatrogenia26.

Nesse sentido, um estudo teve como objetivo estimar 
a prevalência de SM e seus componentes em uma coorte 
de 654 pacientes franceses com TAB e estabelecer 
correlações com variáveis sociodemográficas, clínicas e 
relacionadas com o tratamento. Um total de 18,5% dos 
indivíduos com TAB preencheu os critérios para a SM. Dois 
terços dos pacientes com TAB não recebem tratamento 
adequado para os componentes da SM. A análise 
multivariada mostrou que o risco de SM em homens foi 
quase duas vezes maior do que em mulheres (OR = 1,9; 
IC95% 1,0-3,8), e os pacientes mais velhos tiveram risco 
3,5 vezes maior (IC95% 1,5-7,8) do que os com idade 
inferior a 35 anos. Além disso, os pacientes que receberam 
o tratamento com antipsicóticos apresentaram um risco 
2,3 vezes maior (IC95% 1,2-3,5) de ter SM, independente 
de outros fatores de confusão em potencial27.

Charlotte et al. afirmam que medicamentos 
estabilizadores do humor podem induzir ganho de peso 
significativo e outros efeitos colaterais metabólicos. 
Referem também que as mulheres são mais suscetíveis 
aos efeitos colaterais psiquiátricos induzidos por 
medicamentos metabólicos do que os homens. Assim, 
utilizando dados do U.S. Department of Veterans Affairs 
Healthcare System, examinaram diferenças de gênero 
na probabilidade de receber um estabilizador do humor 
com potencial menor de ganho de peso. Observaram 
que 47% das mulheres haviam recebido prescrição 
de um estabilizador com baixo risco metabólico em 
comparação com 26% dos homens (p < 0,0001). Na 
análise multivariada, as mulheres foram 2,19 vezes mais 
propensas que os homens a receberem uma prescrição 
com um baixo risco metabólico (IC95% 1,84-2,60, p 
< 0,0001). Esses dados podem refletir uma crescente 
consciência das potenciais consequências de saúde 
adversas desses tratamentos em mulheres28.

conclusões
O TAB apresenta peculiaridades quando pesquisadores 

comparam pacientes do sexo feminino com os do sexo 
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masculino. Quanto à neurobiologia, parece haver senti do 
em se procurar biomarcadores para a doença que sejam 
específi cos nos diferentes gêneros. Os aspectos clínicos 
podem ser disti ntos em termos de comportamento 
suicida, apresentação sintomáti ca, frequência de 
episódios mistos, comorbidade com transtornos ansiosos 
e problemas médicos gerais. No tratamento, os médicos 
têm uma tendência a uti lizar medicações diferentes de 
acordo com o gênero. Efeitos colaterais relacionados aos 
estabilizadores do humor podem ter frequência e curso 
diversos entre homens e mulheres.
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