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BIPOLAR DISORDER AND GENDER: WHAT ARE THE NEWS?

Resumo

Este artigo resume as pesquisas entre 2014 e 2016
pertinentes as diferencas em cuidados clinicos 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 tém um maior
grau de episddios mistos e ciclagem rapida. Quanto
a comorbidades, doenca da tireoide, obesidade e
transtornos de ansiedade ocorrem mais frequentemente
em mulheres, enquanto transtornos por uso de substancia
sao mais comuns em homens. O exercicio aumenta os
niveis do fator neurotrofico derivado do cérebro em
mulheres bipolares, mas nao em homens. Pacientes do
sexo masculino e do sexo feminino tém biomarcadores
distintos para o TAB. Alteracoes menstruais e flutuacao
de humor estao presentes em mulheres tratadas para o
TAB em um grau maior do que nos controles. Lamotrigina
pode ser Util para atenuar essa flutuacao. A desregulacao
da tireoide associada ao litio ocorre mais frequentemente
em pacientes do sexo feminino. Homens e mulheres
com TAB recebem tratamentos diferentes em ambientes
clinicos de rotina. Decisoes clinicas de tratamento séao,
em certa medida, indevidamente influenciadas pelo sexo
dos pacientes.

Palavras-chave: Transtorno bipolar, género, diferencas,
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
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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:
women.

Bipolar disorder, gender, differences,

INTRODUCAO

Ja é bem sabido que mulheres com transtorno afetivo
bipolar (TAB) tém mais sintomas depressivos e diferentes
comorbidades. Existe um alto risco de recidiva dos
sintomas no pos-parto e, possivelmente, durante a
perimenopausa. As mulheres com TAB tém um risco
aumentado de doencas sexualmente transmissiveis,
gravidez nao planejada, ganho excessivo de peso e
doenca cardiovascular. Medicamentos, psicoterapias
especificas e mudancas de estilo de vida podem
estabilizar o humor e melhorar o seu funcionamento.
Consideracoes farmacolégicas incluem o entendimento
de interacoes entre medicamentos estabilizadores do
humor e agentes contraceptivos e os riscos e beneficios
das medicacoes durante a gravidez e lactacdo'.

Sabe-se também que, na maioria das vezes, o
TAB comeca com episddios de depressao, tanto em
mulheres quanto em homens, 75 e 67% das vezes,
respectivamente. Em adolescentes bipolares, foram



observados os mesmos resultados. No entanto, nas
mulheres, episddios depressivos predominam ao longo
da histdria clinica, enquanto que, nos homens, episddios
maniacos predominam ou sdo iguais em nUmero aos
episddios depressivos. Mulheres bipolares sao mais
propensas a ter um padrdo episddico de depressao
seguida de mania (padrdao DM), enquanto os homens
bipolares tendem a ter mais probabilidade de ter um
episédio de mania seguido de depressédo (padrao MD)?.

Exceto para transtornos por uso de substancias, as
mulheres com TAB sdo mais propensas a apresentarem
comorbidades médicas (enxaqueca, distirbios da tireoide
e obesidade) e psiquiatricas. Transtornos de ansiedade,
alimentares, de controle de impulsos e de personalidade
borderline sdo mais encontrados em mulheres bipolares
do que em homens. Transtornos de abuso de substancia
como comorbidade sdo mais frequentes em homens
do que em mulheres. No entanto, em comparacao aos
homens sem TAB, o risco de abuso de substancias € maior
em mulheres com TAB, especialmente alcoolismo?.

Este texto tem como objetivo atualizar o psiquiatra
quanto as pesquisas mais relevantes nessa area desde
janeirode 2014 até junho de 2016. Para tanto, uma busca
no banco de dados do PubMed foi realizada utilizando-
se as palavras-chave bipolar disorder, gender, men e
women. Foram selecionados artigos que preencheram
lacunas importantes no conhecimento sobre o assunto.
Os escopos e os resultados dos mesmos estdo relatados
abaixo.

NEUROBIOLOGIA

A avaliacao da funcdo reprodutiva nas mulheres
tratadas com TAB tem sido alvo de atencédo. Reynolds-
May et al. observaram que mulheres com TAB (n =
103) nao diferiram das controles (n = 36) em dados
demograficos, indices de alteracbes menstruais ou o
numero de ciclos com ovulacao. Os niveis de sulfato de
dehidroepiandrosterona e os de 17-hidroxiprogesterona
foram maiores nos controles, mas nao houve outras
diferencas nos niveis biogquimicos. Tipo de medicacao,
dose ou duracdo nao foram fatores associados com
alteracoes menstruais ou marcadores bioquimicos,
embora aqguelas que estavam usando algum agente
antipsicotico atipico indicaram uma maior taxa de
alteracdo menstrual atual ou passada (80 versus 55%, p
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= 0,013). Dentre as mulheres com TAB, 22% relataram
um perfodo de amenorreia associado com exercicios ou
estresse versus 8% dos controles (p = 0,064)%.

Se, por um lado, os exercicios fisicos aumentam a taxa
de amenorreia nas pacientes bipolares, por outro, ja era
conhecido que exercem um possivel efeito benéfico,
elevando o fator neurotrofico derivado do cérebro
(brain-derived neurotrophic factor - BDNF) nos pacientes
com depressdo e transtornos de ansiedade. Schuch et
al. apontaram esse aspecto, alertando para o fato de
que nenhum estudo havia até entao avaliado os efeitos
agudos do exercicio sobre os niveis séricos de BDNF no
TAB. Conduziram, assim, uma pesquisa para avaliar a
resposta periférica do BDNF sérico a uma Unica sessao
de exercicio maximo em participantes com TAB e sem
TAB pareados por idade e género. Amostras de sangue
foram coletadas antes e imediatamente apds uma
sessdo de exercicio maximo em bicicleta ergométrica.
Pacientes com TAB tiveram niveis séricos de BDNF
significativamente mais elevados quando comparados
com os seus homdlogos no grupo controle sem TAB.
Contudo, o estudo mostrou que o exercicio aumenta
os niveis de BDNF de mulheres com TAB, mas ndo de
homens*.

Diferencas neurobioldgicas entre homens e mulheres
bipolares também foram encontradas em mais dois
outros estudos. Num deles, Becking et al. ressaltaram que
diferenciaradepressaobipolar(DB)de depressaounipolar
(DU) é dificil na préatica clinica e, consequentemente, o
reconhecimento preciso da DB pode demorar alguns
anos. Pesquisas recentes tém procurado centrar esforcos
no sentido de discrimina-las através de biomarcadores
relacionados, sobretudo, ao eixo hipotaldmico-pituitario-
adrenal (HPA) ou a atividade imunoldgica. Como eles
se influenciam mutuamente, conduziram o primeiro
estudo, que incluiu avaliacbes de ambos os sistemas.
Em homens e mulheres com depressdo, nenhum dos
indicadores de cortisol e marcadores inflamatorios
foram independentemente associados a um episddio
maniaco. No entanto, uma modificacdo de efeito foi
encontrada na avaliacdo da inclinacao diurna do cortisol
e da proteina C reativa (PCR) em relacdo a um histérico
de episddio maniaco. Outras anélises mostraram que 0s
homens deprimidos com altos niveis de inclinacdo do
cortisol diurno e PCR tiveram um aumento de chances
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lodds ratio (OR) = 10,99; p = 0,001] de ter um episodio
maniaco. No entanto, nenhuma diferenca significativa
foi encontrada em mulheres®.

No outro estudo, ja admitindo que diferencas em
funcdo do sexo sao proeminentes em transtornos
afetivos, Chen et al. foram em busca de biomarcadores
disponiveis para apoiar diagndsticos em laboratério
especifico por sexo para pacientes com TAB. Para tanto,
identificaram que ha um painel de metabdlitos urinarios
especificos do sexo masculino (a-hidroxibutirato, colina,
formato, e N-metilnicotinamida), que efetivamente
conseguem discriminar entre sujeitos com TAB e
controles saudaveis em homens, alcancando uma é&rea
sob a curva ROC (da sigla em inglés receiver operator
characteristic) de 0,942. E também que ha um painel de
biomarcadores especificos do sexo feminino, que consiste
de quatro metabolitos (a-hidroxibutirato, oxaloacetato,
acetona e N-metilnicotinamida) que efetivamente
discriminam entre mulheres com TAB e controles,
atingindo uma area sob a curva de ROC de 0,209. O
painel de biomarcadores especificos dos homens exibiu
baixo poder discriminatério no grupo feminino, e o
painel de biomarcadores especificos de mulheres exibiu
baixo poder discriminatorio no grupo masculino. Além
disso, varios outros metabdlitos mostraram tendéncias
diferentes entre sujeitos masculinos e femininos com
TAB. Esses resultados sugerem que 0s pacientes com
TAB, masculinos e femininos, tém biomarcadores
especificos distintos, que servem como impressoes
digitais, e que esses dois painéis de biomarcadores podem
ser ferramentas de diagndstico eficazes em distinguir os
pacientes com TAB. Este trabalho pode fornecer uma
janela para os mecanismos subjacentes a etiopatogenia
do TAB em homens e mulheres®.

QUADRO CLINICO E CURSO DA DOENCA

O Chicago Follow-Up Study investigou o curso de
transtornos mentais graves em pacientes por mais
de 20 anos apds a sua hospitalizacao indice. Foram
avaliados pacientes com esquizofrenia, com transtorno
esquizoafetivo, com depressao nao psicotica unipolar e
com TAB. A suicidabilidade (ideacéo suicida, tentativas
de suicidio e suicidio consumado) teve uma tendéncia
ao declinio ao longo dos trés periodos de tempo (inicio,
meio e final do follow-up) apds a alta da internacédo
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psiquidtrica, para ambos 0s sexos, nas categorias
de diagndstico, com duas excecdes: 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 depressao.
Mas houve uma tendéncia desigual nesse sentido para
0s bipolares do sexo masculino. A atividade suicida nos
homens parece ser mais desencadeada na vigéncia de
sintomas psicoticos e incapacidade crénica, enquanto as
mulheres apresentam atividade suicida desencadeada
mais frequentemente por sintomas afetivos’.

Tidemalm et al. investigaram fatores de risco para
tentativa de suicidio 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 regressao logistica foi utilizada para calcular
a OR ajustada para tentativa de suicidio fatal ou nao
fatal durante o follow-up. Episddios afetivos recentes
foram preditores de tentativa de suicidio durante o
acompanhamento [homens: OR = 3,63, intervalo de
confianca de 95% (IC95%) 1,76-7.51; mulheres: OR
= 2,81, 1C95% 1,78-4,44], assim como tentativas de
suicidio anteriores (homens: OR = 3,93, IC95% 2,48-
6,24; mulheres: OR = 4,24, 1C95% 3,06-5,88). Além
disso, aqueles com muitos episddios depressivos ao
longo da vida foram mais propensos a tentar o suicidio.
Comorbidade com transtorno de uso de substancias
foi um preditor em homens; muitos episddios mistos
durante a vida, inicio precoce do TAB, transtorno de
personalidade e problemas sociais foram preditores em
mulheres®.

Tondo et al. realizaram um estudo com metodologia
inovadora, que produziu 101 relatdrios de 22 paises e
que, como era de se esperar, mostrou riscos elevados
de tentativas de suicidio entre pacientes com TAB. O
relatério incluiu um total de aproximadamente 80 mil
individuos nos quais a variavel tentativa de suicidio foi
analisada quanto ao risco (em percentual) e as taxas
de incidéncia (porcentagem ao ano) de tentativas,
comparando sexo e subtipos (TAB tipo | ou tipo Il).
O risco de tentativa médio foi de 31,1% (IC95% 27,9-
34,3) de sujeitos, ou 4,24% (1IC95% 3,78-4,70) ao ano.
O risco e a taxa de incidéncia entre os subtipos | e Il ndo



foram diferentes. Ja4 no comparativo entre as mulheres
e 0s homens, tanto o risco (33,7 versus 25,5%) quanto a
incidéncia (4,50 versus 3,21% ao ano) foram maiores nas
mulheres’.

Parker et al. pesquisaram se existiriam diferencas
de género entre trés subtipos depressivos: unipolar
melancélico, unipolar nao melancélico e bipolar, e
acabaram encontrando algo previamente nao relatado.
Mulheres, nos dois grupos unipolares, tiveram escores
apenas marginalmente (e ndo significativamente)
maiores do que os homens nas medidas de gravidade
da depressao. As mulheres do grupo depressdo bipolar
tiveram, no entanto, pontuacdes significativamente
maiores do que 0s homens nesse quesito. Quanto as
medidas ponderadas para avaliar sintomas melancélicos
e nao melancdlicos, houve relativamente poucas
diferencas de género identificadas nos subgrupos de
depressdao melancolica e nao melancélica, enquanto
mais diferencas entre os géneros foram quantificadas
no subgrupo bipolar. Os sintomas que de forma mais
consistente se diferenciaram entre os géneros foram
alteracdo de apetite/peso e disturbio psicomotor®,

Vazquez et al. revisaram estudos epidemioldgicos,
clinicos e de tratamento da coocorréncia de TAB e
distUrbios de ansiedade através de pesquisa eletrénicano
PubMed e no EMBASE. Observaram que quase metade
dos pacientes com TAB satisfaz os critérios diagndsticos
de um transtorno de ansiedade em algum momento,
e a ansiedade estd associada com resposta pobre ao
tratamento, abuso de substancias e impacto funcional.
Os relatos de comorbidade com TAB puderam ser
ranqueados: transtorno do panico > fobias > transtorno
de ansiedade generalizada > transtorno do estresse pds-
traumatico > transtorno obsessivo-compulsivo. Em todos
eles, a prevaléncia é maior entre as mulheres do que entre
0s homens. Ansiedade pode ser mais provavel em fases
depressivas do TAB. Em casos de comorbidade, mais
frequentemente os benzodiazepinicos sdo prescritos,
alémde antidepressivos (com cautela paralimitar osriscos
de comutacdo do humor e desestabilizacdo emocional);
lamotrigina, valproato (VPA) e antipsicéticos de segunda
geracao sao considerados Uteis e relativamente seguros.
Os autores concluem que sintomas e sindromes de
ansiedade coocorrem frequentemente em pacientes
com TAB, mas esses fendbmenos comorbidos podem ser
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parte do fendtipo TAB, em vez de doencas separadas,
sobretudo em mulheres'.

Distorcdes cognitivas sdo caracteristicas centrais
da depressdo que abrangem pensamentos negativos,
atitudes e estilos de personalidade disfuncionais. Poletti
et al. realizaram a primeira pesquisa relatando uma
relacdo entre as experiéncias negativas do passado e
distorcoes cognitivas depressivas em individuos afetados
pelo TAB. Uma associacdo positiva foi encontrada
entre a experiéncias negativas do passado (sobretudo
relacionadas ao ambiente familiar) e distorcoes
cognitivas da dimensdo “generalizacao”. Esse efeito foi
especialmente forte para o sexo feminino'.

Para averiguar a associacdo de infarto agudo do
miocardio com TAB entre os géneros, pesquisadores
usaram dados administrativos num estudo de coorte
historica de 11 anos com pessoas que haviam recebido
diagndéstico de esquizofrenia ou TAB, em comparacao
com uma amostra aleatdria de todos os outros adultos,
excluindo aqueles com diagndstico de doenca mental
grave. O risco relativo em homens com TAB ajustado
para idade, renda e urbanizacéo 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), respectivamente. Observa-
se, assim, que o TAB esta associado a risco elevado de
infarto agudo do miocardio mais especificamente em
mulheres's,

Birner et al. observaram que lesdes cerebrais de
substancia branca sao encontradas no envelhecimento
normal, em doencas vasculares e em varias condicoes
psiquiatricas, inclusive no TAB. No entanto, nesse
transtorno, correlacbes com o numero de episddios e
outros parametros relacionados ao curso da doenca
em um grupo bem caracterizado de adultos bipolares
eutimicos ainda nao haviam sido relatadas. Procedeu-
se, entdo, a uma avaliacdo desses pardmetros em sua
relacdo com lesdes de substancia branca, medidas
com anédlise volumétrica. Foi um estudo transversal em
que 100 individuos eutimicos com TAB e 54 controles
saudaveis foram submetidos a ressondncia magnética.
Os resultados obtidos mostram que individuos com TAB
apresentam significativamente mais lesdes de substancia
branca do que controles. Homens e mulheres com TAB
nao diferiram significativamente quanto a frequéncia
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de lesdes de substancia branca ou quanto ao numero
e tipo de fatores de risco para as mesmas. No entanto,
apenas em homens o numero de episédios maniacos,
bem como de episddios depressivos, correlacionou-
se positivamente com a quantidade de lesbes em
substancia branca. Isso sugere que os homens podem
ser mais vulneraveis & mania e a depressao no contexto
das alteracdes cerebrais de substancia branca'®.

Argumentando que perturbacdoes do sono estao
bidirecionalmente relacionadas & desestabilizacdo do
humor no TAB e que a qualidade do sono é diferente
em homens e mulheres, Saunders et al. procuraram
determinar se a percepcao da ma 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 inicio do estudo,
e os resultados no humor, apés 2 anos, em individuos
do Prechter Longitudinal Study of Bipolar Disorder. Nas
mulheres, a ma qualidade do sono no inicio do estudo
foi preditora de aumento da gravidade e frequéncia de
episddios da depressdo. Surpreendentemente, a ma
qualidade do sono foi um preditor mais forte até do que
a depressao na linha de base; ma qualidade do sono
também esteve relacionada a aumento da gravidade
e variabilidade da mania e de frequéncia de episddios
mistos. J& nos homens, a depressdo na linha de base e
neuroticismo foram preditores mais fortes de resultado
no humor em comparacdo com mé qualidade do sono.
Esse estudo mostrou que as mulheres relataram
qualidade do sono percebida pior do que a dos homens,
e ma qualidade do sono previu pior resultado de humor
no TAB. Assim, os médicos devem estar sensiveis a tratar
queixas de sono no TAB, sobretudo em mulheres?.

Erol et al. conduziram um estudo para examinar os
efeitos independentes do sexo sobre o risco de ciclagem
répida e outros indicadores adversos relacionados ao
curso da doenca em pacientes com TAB tipo | (TAB-I)
ou TAB tipo Il (TAB-II) (n = 1,225). As mulheres tiveram
significativamente maiores taxas de ciclagem répida do
que os homens. Taxas globais de ciclo rapido foram
maiores nos pacientes com TAB-II do que com TAB-I;
e as diferencas de sexo na taxa de ciclo rapido foram
mais pronunciadas em pacientes com TAB-II do que com
TAB-I, embora o poder para a deteccdo de diferencas
estatisticamente significativas tenha sido reduzido
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devido ao tamanho da amostra (menor em individuos
com TAB-I1). O sexo feminino foi um preditor significativo
de ciclagem rapida, aceleracao do ciclo e aumento da
gravidade dos episdédios de humor ao longo do tempo.
Isso ocorreu mesmo apds o ajuste para idade, subtipo do
TAB, indice de massa corporal, comorbidade com outro
transtorno psiquiatrico e uso atual de antidepressivos!®.

Pesquisadores avaliaram a prevaléncia da depressao
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 episddios
de depressao (40,7% em comparacao com 34,4%)".

Sharma et al. realizaram um estudo cujo objetivo
foi determinar a taxa de conversao no diagndstico de
transtorno depressivo maior para TAB na gravidez e
pods-parto. Pacientes com histéria prévia de transtorno
depressivo maior foram recrutadas entre 24 e 28
semanas de gestacdo e seguidas até 1 ano apds o
parto. Foi realizada a entrevista clinica estruturada para
o0 DSM-1V na gestacao e repetida a Mini-International
Psychiatric Interview em 1, 3, 6 e 12 meses apds o parto.
Um total de 92 mulheres participaram da pesquisa. Seis
delas (6,52%) tiveram uma mudanca de diagndéstico de
transtorno depressivo maior para TAB Il durante os
primeiros 6 meses ap6s o parto. Essa taxa de comutacao
de diagnostico para o TAB é pelo menos 11 a 18 vezes
mais elevada do que a taxas de mudancas habituais para
um periodo semelhante que nao seja o perinatal®®.

TRATAMENTO

Embora nao haja suporte na literatura para as
diferencas de género no tratamento, Karanti et al.
mostraram que 0s médicos tém tendéncia a usar
grupos de medicacoes com frequéncia 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 periodo 2004-2011
de 7.354 pacientes foram analisados. As mulheres foram
mais frequentemente tratadas com antidepressivos,
lamotrigina, eletroconvulsoterapia, benzodiazepinicos e
psicoterapia. Os homens foram mais frequentemente



tratados com litio. Nao houve diferencas de género no
tratamento com VPA e antipsicéticos. As analises 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-II.

Talvez essa preferéncia pela lamotrigina em mulheres
tenhaalgumfundamento. Umestudofezumacomparacao
de autoavaliacoes diarias de humor e sono, obtida
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 medicacdes), todos com ciclos
menstruais fisiolégicos. As mulheres com TAB (mesmo
com tratamento) manifestam duracdo média de sono
maior e maiores flutuacoes de humor e sono através das
fases do ciclo menstrual do que as controles saudaveis.
As mulheres com TAB que estavam em tratamento com
lamotrigina tiveram menos alteracdes de humor ao longo
do ciclo menstrual e padrao mais semelhante ao do grupo
controle do que mulheres com TAB que ndo estavam
tomando lamotrigina. Os medicamentos com efeitos
de modulacao do receptor &cido gama-aminobutirico
do tipo A (GABA-A) levaram a melhores avaliacbes
de humor quando combinados com os contraceptivos
hormonais®.

Individuos com TAB muitas vezes recebem regimes de
combinacdes farmacolégicas complexas como parte do
tratamento. Weinstock et al. examinaram, num estudo
retrospectivo, taxas de polifarmacia complexa (isto é, >
quatro psicofdrmacos) e seus correlatos demograficos
numa amostra naturalistica dos adultos com TAB-I (n =
230) que se apresentaram para internacdo psiquiatrica.
Os pacientes relataram tomar uma média de 3,31
[desvio padrdao (DP) = 1,46] psicofarmacos e de 594
(DP = 3,78) medicamentos no total. No geral, 82 (36%)
preencheram os critérios para a polifarmécia complexa.
Aqueles que receberam polifarmacia complexa eram
significativamente mais propensos a serem do sexo
feminino, deprimidos, de terem um transtorno de
ansiedade comorbido e uma histoéria de tentativa de
suicidio. As mulheres eram significativamente mais
propensas do que os homens a receber prescricao de
antidepressivos, benzodiazepinicos e estimulantes,
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mesmo apds o controle para a polaridade episddio de
humor. Os dados destacam a carga particularmente
elevada de medicacdo prescrita para mulheres com
TAB; esse fato ndo parece ser totalmente explicado por
depressao®.

E possivel que as alteracées de horménios tireoidianos
possam contribuir para a elevada taxa de falhas de
tratamentono TAB. Umestudo duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo, com doses fixas de levotiroxina
(300 ug/d) testou a eficacia do tratamento adjuvante
em pacientes com depressao bipolar. A hipotese era de
que as mulheres iriam exibir um resultado melhor em
comparacao com os homens. Ao final de 6 semanas, a
alteracdo média na pontuacdo na escala de Hamilton foi
maior no grupo que usou levotiroxina em comparacao
com o grupo do placebo, com uma diferenca de 2,7
pontos. O resultado foi particularmente significativo
em mulheres, grupo no qual a diferenca foi de 6,8. Em
mulheres, houve uma diferenca significativa entre os
grupos na alteracdo média na pontuacao da Escala de
Hamilton para depressao (-16,6% placebo versus -42,4%
levotiroxina; p = 0,018). Niveis de hormdnio estimulante
da tireoide (TSH) altos foram indicadores de resultado
positivo no tratamento em mulheres tratadas com
levotiroxina em um modelo de regressao linear??.

EFEITOS COLATERAIS

De qualquer modo, alteracées nos niveis de TSH
ocorrem mais frequentemente em pacientes com TAB,
particularmentenaquelesquetomamlitio,emcomparacao
com aqueles com outras condicoes psiquiatricas e
médicas. A desregulacdo da tireoide associada ao litio
ocorre mais frequentemente em pacientes do sexo
feminino. Para chegar a essas conclusées, Ozerdem et
al. conduziram um estudo transversal no qual o TSH foi
medidonumaamostratotalde 3.204 pacientes. Aamostra
do estudo incluiu pacientes com TAB (n = 469), depressao
unipolar (n = 615), com outros diagnésticos psiquiatricos
(n = 999), pacientes de clinicas de endocrinologia (n =
645) e pacientes de clinicas de dermatologia (n = 476).
As anadlises foram concluidas usando dois intervalos
normais diferentes para TSH: uma faixa normal alta (0,4-
5,0 uUl/ml) e uma faixa normal baixa (0,3-3,0 uUl/ml).
Nas mulheres, a taxa de desregulacdo de TSH foi maior
em pacientes com TAB. Nos pacientes tratados com litio
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(n = 240), uma porcentagem significativamente menor
de mulheres (55,9%) em comparacdo com os homens
(71,2%) caiu dentro da janela de TSH normal (0,3-3,0
uUl/ml (p = 0,016). Nos pacientes que ndo estavam
em tratamento com litio, ndo houve diferenca entre
géneros?.

Alteracbes hormonais nao ocorrem apenas com
o litio. Zhang et al. avaliaram a relacao entre o VPA e
anormalidades enddcrinas reprodutivas em mulheres
com TAB através de uma revisdao sistematica. Houve
diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos tratados com VPA quanto a sindrome dos ovérios
policisticos (OR = 6,74; 1C95% 1,66-27,32; p = 0,00),
alteracdes menstruais (OR = 1,81; IC95% 1,02-3,23; p
= 0,04) e hiperandrogenismo (OR = 2,02; 1C95% 1,11-
3,65; p = 0,02). Os niveis de testosterona livre e total no
grupo tratado com o VPA foram mais elevados do que
no grupo tratado sem VPA?.

Entretanto, os problemas ndo se restringem ao
aspecto hormonal. Uma analise retrospectiva dos dados
dos laboratdrios dos hospitais da Oxford University
(Oxfordshire, Reino Unido) investigou a incidéncia de
insuficiéncia renal, tireoidiana e paratireoidiana em
pacientes que tinham medidas de creatinina, tirotropina,
calcio, hemoglobina glicada ou litio, entre 1° de outubro
de 1982 e 31 de marco de 2014, comparando com
controles que nao usaram essa medicacdo. O uso de
litio, como era de se esperar, esteve associado a risco
aumentado de doenca renal cronica, hipotireoidismo e
elevacdo da concentracao total de célcio sérico. O que
chama a atencao nesse estudo é que as mulheres tiveram
maior risco de desenvolvimento de doencas 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 inicio do tratamento?.

Os adultos com TAB sao mais afetados pela sindrome
metabdlica (SM) do que a populacdo em geral. Mulheres
com TAB, quando comparadas aos homens com TAB
e aos individuos de ambos os sexos na populacao em
geral, tém maiores taxas de obesidade abdominal. O
curso e a apresentacdo clinica do TAB manifestam-
se de forma diferente em homens e mulheres, em
que estas apresentam uma maior frequéncia de fases
depressivas e aumento da susceptibilidade a recaida.
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Dessa forma, fatores fenomenolégicos podem colaborar
para diferencas na frequéncia de comorbidade entre
obesidade e TAB. Outros fatores que contribuem para o
aumento do risco de obesidade abdominal em individuos
do sexo feminino com BD incluem gravidezes, estilo de
vida e iatrogenia?.

Nesse sentido, um estudo teve como objetivo estimar
a prevaléncia de SM e seus componentes em uma coorte
de 654 pacientes franceses com TAB e estabelecer
correlacdes com variaveis sociodemograficas, clinicas e
relacionadas com o tratamento. Um total de 18,5% dos
individuos com TAB preencheu os critérios para a SM. Dois
tercos dos pacientes com TAB nao recebem tratamento
adequado para os componentes da SM. A anélise
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 antipsicéticos apresentaram um risco
2,3 vezes maior (IC95% 1,2-3,5) de ter SM, independente
de outros fatores de confusdo em potencial®’.

Charlotte et al. afirmam que medicamentos
estabilizadores do humor podem induzir ganho de peso
significativo e outros efeitos colaterais metabdlicos.
Referem também que as mulheres sdo mais suscetiveis
aos efeitos colaterais psiquidtricos induzidos por
medicamentos metabdlicos do que os homens. Assim,
utilizando dados do U.S. Department of Veterans Affairs
Healthcare System, examinaram diferencas de género
na probabilidade de receber um estabilizador do humor
com potencial menor de ganho de peso. Observaram
que 47% das mulheres haviam recebido prescricao
de um estabilizador com baixo risco metabdlico em
comparacdo com 26% dos homens (p < 0,0001). Na
analise multivariada, as mulheres foram 2,19 vezes mais
propensas que os homens a receberem uma prescricao
com um baixo risco metabdlico (IC95% 1,84-2,60, p
< 0,0001). Esses dados podem refletir uma crescente
consciéncia das potenciais consequéncias de saude
adversas desses tratamentos em mulheres?,

CoONCLUSOES
O TAB apresenta peculiaridades quando pesquisadores
comparam pacientes do sexo feminino com os do sexo



masculino. Quanto a neurobiologia, parece haver sentido
em se procurar biomarcadores para a doenca que sejam
especificos nos diferentes géneros. Os aspectos clinicos
podem ser distintos em termos de comportamento
suicida, apresentacdo sintomaética, frequéncia de
episddios mistos, comorbidade com transtornos ansiosos
e problemas médicos gerais. No tratamento, os médicos
tém uma tendéncia a utilizar medicacdes diferentes de
acordo com o género. Efeitos colaterais relacionados aos
estabilizadores do humor podem ter frequéncia e curso
diversos entre homens e mulheres.
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