
 HOSPITAL DE CLÍNICAS DE PORTO ALEGRE 

     SERVIÇO DE PSIQUIATRIA  

PROGRAMA DE RESIDÊNCIA MÉDICA EM 

PSIQUIATRIA 

 Rafael Rocha Luzini 

“Fatores de risco e proteção pré-natais e perinatais para transtorno 

bipolar: Uma revisão sistemática e metanálise” 

  Porto Alegre 

     2022 



 Rafael Rocha Luzini 

“Fatores de risco e proteção pré-natais e perinatais para transtorno 

bipolar: Uma revisão sistemática e metanálise” 

Trabalho de Conclusão de Residência 

apresentada ao Programa de Residência 

Médica em Psiquiatria do Serviço de 

Psiquiatria do HCPA como requisito parcial 

para a obtenção do título de Psiquiatra 

Orientador: 

Dr. Ives Cavalcante Passos 

   Porto Alegre 

      2022 



CIP - Catalogação na Publicação

Luzini, Rafael Rocha
   Fatores de risco e proteção pré-natais e perinatais
para transtorno bipolar: Uma revisão sistemática e
metanálise / Rafael Rocha  Luzini. -- 2022.
   18 f. 

Orientador: Ives Cavalcante Passos.

Trabalho de conclusão de curso (Especialização) --
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Hospital de
Clínicas de Porto Alegre, Programa de Residência
Médica em Psiquiatria, Porto Alegre, BR-RS, 2022.

1. Transtorno bipolar. 2. Metanálise. 3.
Neurodesenvolvimento. 4. Fatores perinatais. 5.
Fatores pre-natais. I. Passos, Ives Cavalcante,
orient.  II. Título.

Elaborada pelo Sistema de Geração Automática de Ficha Catalográfica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).



RESUMO 

INTRODUÇÃO: O transtorno afetivo bipolar é uma comorbidade crônica e grave do 

humor, sendo uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo. Fatores 

de risco pré-natais e perinatais podem estar implicados no desenvolvimento de 

transtorno bipolar, mas a literatura carece de um relato abrangente de possíveis 

associações. 

MÉTODOS: Trata-se de uma revisão sistemática e meta-análises de estudos 

observacionais detalhando a associação entre fatores de risco pré-natais e perinatais 

e desenvolvimento do transtorno bipolar em idade adulta utilizando buscadores 

PubMed, Embase, Web of Science e Psycinfo por artigos publicados em qualquer 

idioma entre 1º de janeiro de 1960 e 20 de setembro de 2021. As meta-análises foram 

realizadas quando fatores de risco ou de proteção estavam disponíveis em pelo 

menos dois estudos. 

RESULTADOS: Foram incluídos vinte e sete estudos e analisados 18 fatores pré-

natais ou perinatais relatados em toda a literatura. Asfixia periparto (k = 5, OR = 1,46 

[1,02; 2,11]), estresse materno durante gravidez (k = 2, OR = 12,00 [3,30; 43,59]), 

complicações obstétricas (k = 6, OR = 1,41 [1,18; 1,69]), e peso ao nascer menor que 

2.500g (k = 5, OR = 1,28 [1,04; 1,56]) apresentaram-se associadas com um risco 

aumentado de transtorno bipolar. 

DISCUSSÃO: Fatores de risco perinatais e pré-natais estão implicados na patogênese 

do transtorno afetivo bipolar, apoiando um papel do pré-natal na prevenção da doença. 



1. INTRODUÇÃO

O transtorno afetivo bipolar é uma comorbidade crônica do humor, sendo uma das 

principais causas de incapacidade em todo o mundo. Está frequentemente associada 

a outras comorbidades médicas e psiquiátricas, a uma mortalidade precoce, e a altos 

níveis de prejuízos funcionais, comprometendo significativamente a qualidade de vida. 

Estima-se que a deficiência por anos de vida perdidos ajustados por incapacidade 

(DALY) seja de aproximadamente 9,29 milhões a nível global (He et al., 2020), 

representando um encargo econômico anual de mais de 195 bilhões de dólares nos 

Estados Unidos (Bessonova et al., 2020). Apesar de sua etiologia ser amplamente 

estudada, ainda é desconhecida. Doravante, há um interesse crescente no papel dos 

fatores de risco pré-natais no desenvolvimento desta condição (Robinson e 

Bergen,2021).  

O Modelo de Fator de Risco de Desenvolvimento (Murray et al., 2017) postula que 

insultos ambientais nas fases de desenvolvimento inicial do cérebro afetam as 

alterações neuronais, tanto a níveis de neurotransmissores, quanto de alterações de 

sinalização sináptica, bem como perda neuronal, com subsequente aparecimento de 

condições psiquiátricas ao longo da vida. Esse modelo recebeu significativo suporte 

quando observado na esquizofrenia, com uma recente meta-análise mostrando que a 

idade materna, polidrâmnio e fome durante a gravidez estão entre os fatores de risco 

perinatais e pré-natais mais importantes para psicose de início na idade adulta (Davies 

et al., 2020). A neurobiologia do transtorno bipolar compartilha vias comuns com a 

esquizofrenia, incluindo fatores genéticos (Forstner et al., 2017; Smeland et al.,2020), 

mecanismos fisiopatológicos (Ghosh et al., 2017; Kim et al., 2020; Knöchel et al., 2016; 

Yu et al., 2014) e comprometimento cognitivo (Menkes et al., 2019). Como tal, 

recentemente foi aventada a hipótese de que o Modelo de Fator de Risco de 

Desenvolvimento pode ser aplicável para entender a patogênese do transtorno bipolar 

(Kloiber et al., 2020). Em termos de evidência, um conjunto de variáveis obstétricas 

tem sido associado com o surgimento de transtorno bipolar na prole materna, como a 

exposição à ocitocina perinatal (Freedman et al., 2015), parto por cesariana planejado 

(Chudal et al., 2014), nascimento entre as estações inverno e primavera (Tsuchiya et 

al., 2003), exposição pré-natal à guerra(Marangoni et al., 2016), exposição intrauterina 

a medicamentos, uso excessivo de medicamentos não prescritos e complicações 

durante o parto(Sigurdsson et al., 1999). No entanto, a evidência para esta teoria 



atualmente permanece inconclusiva. Embora a idade paterna tenha sido inicialmente 

considerada um fator de risco para transtorno bipolar (Frans et al., 2008), isso não foi 

confirmado por um estudo posterior (Brown et al., 2013). Da mesma forma, o risco 

associado de tabagismo materno foi encontrado, mas pode estar associado a fatores 

de confusão (Chudal et al., 2015), enquanto outras análises sugerem que seja 

necessário maior poder estatístico para avaliar adequadamente essa associação 

(Chudal et al., 2014). Além disso, as infecções perinatais foram inicialmente 

apresentadas como um fator de risco (Canetta et al., 2014; Parboosing et al., 2013), 

porém uma revisão sistemática posterior não encontrou suporte para tal (Barichello et 

al., 2016). 

Questão como resultados conflitantes e falta de poder estatístico pode ser melhor 

abordada por uma análise estatística combinando estudos primários. Além disso, um 

quantitativo de uma ampla gama de fatores de risco perinatais e pré-natais poderia 

fornecer um panorama útil de como o transtorno bipolar se desenvolve e também 

fornecer informações importantes a respeito de medidas estratégicas preventivas. 

Para abordar esse assunto, realizamos uma revisão sistemática e meta-análise de 

estudos observacionais que examinaram a associação entre a exposição a fatores 

pré-natais e perinatais e o diagnóstico de transtorno bipolar na idade adulta. 

2. MÉTODOS E MATERIAIS

O protocolo para este estudo foi registrado no PROSPERO (Registro Prospectivo 

Internacional de Revisões Sistemáticas) (CRD42020194188; dezembro de 2020) e 

seguiram as diretrizes de Itens de Relatórios Preferenciais para Revisões 

Sistemáticas e Meta-Análises (PRISMA) (Page et al., 2021). Também estruturamos 

nossos critérios de seleção e análises estatísticas de acordo com as diretrizes 

MOOSE para meta-análises e revisões de estudos observacionais(Stroup et al., 

2000). 

2.1. Estratégia de busca e coleta de dados 



As pesquisas foram realizadas nos sites PubMed, Embase, Web of Science e Psycinfo 

usando palavras-chave associando fatores de risco pré-natais e perinatais e 

transtorno bipolar para artigos publicados em qualquer idioma entre 1º de janeiro de 

1960 e 20 de setembro de 2021. As referências coletadas foram carregadas no 

EndNote Web para remover automaticamente duplicatas. A triagem e a seleção foram 

realizadas independentemente por dois pares de investigadores (FFS mais RFP e 

AOS mais GMS) e as discordâncias foram resolvidas por consenso por outro 

investigador (CSM). Os estudos foram inicialmente selecionados com base no 

título/resumo e os artigos potencialmente elegíveis foram, em seguida, recuperados 

para a análise do texto completo. 

Os artigos incluídos foram aqueles que (A) fossem estudos observacionais originais 

(transversais, casos-controle e coortes); (B) avaliaram a associação entre pré-natal e 

fatores perinatais com o diagnóstico de transtorno bipolar estabelecido por critérios 

diagnósticos (DSM, CID, MINI); (C) incluíram apenas adultos (18 anos ou mais); e (D) 

tiveram grupo controle de comparação.  

Artigos publicados em qualquer idioma foram elegíveis. 

Excluímos artigos se tivessem conjuntos de dados sobrepostos ou que estivessem 

limitados a fatores genéticos. Para estudos relatados em mais de um artigo, os dados 

foram extraídos do mais recente. Todos os artigos que avaliaram fatores genéticos e 

fatores pré-natais ou perinatais, foram incluídos, mas apenas os últimos foram levados 

para a meta-análise.  

De acordo com as definições da Organização Mundial da Saúde e da Associação 

Americana de Psicologia, foram considerados fatores de risco pré-natais aqueles 

ocorridos desde a concepção até o nascimento, e fatores de risco perinatais os que 

transcorrem a partir de 22 semanas de gestação a sete dias completos após o 

nascimento (Organização Mundial da Saúde, 2006; Associação Americana de 

Psicologia). 

2.2. Medidas de resultados e extração de dados 



Os dados dos artigos incluídos foram extraídos para uma planilha Excel por dois 

sistemas (RFP e GMS), revisado por outro investigador (AOS), e continham as 

seguintes variáveis: primeiro autor; ano de publicação; design de estudo; latitude e 

longitude da cidade onde o estudo foi realizado, tamanho da amostra; número de 

pacientes em cada grupo; percentual masculino/feminino; média e desvio padrão da 

idade dos participantes; anos de educação; tipo de transtorno bipolar; instrumento de 

diagnóstico utilizado; idade materna no parto; idade paterna no parto; qualquer 

psicopatologia materna; transtorno afetivo materno; qualquer psicopatologia paterna; 

diabete-mellitus gestacional; toxoplasma; infecção por gripe; uso materno de drogas 

durante a gravidez (tabagismo); uso materno de drogas durante a gravidez (álcool); 

estresse materno durante a gravidez; perda de sangue durante a gravidez; 

complicações obstétricas; parto cesária; parto vaginal assistido; parto não-

espontâneo; asfixia perinatal; perda de sangue materna durante o parto; nascimento 

prematuro; idade gestacional; peso ao nascer. 

2.3. Avaliação de qualidade 

Utilizou-se a Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para verificar a qualidade dos 

estudos. Dois sistemas (FFS e AOS) avaliaram independentemente os artigos e as 

discordâncias foram resolvidas por discussão. 

2.4. Análise de dados 

Realizamos meta-análises para todos os fatores de risco ou proteção disponíveis em 

pelo menos dois estudos. Para sintetizar o tamanho do efeito entre os estudos, 

usamos o método de efeitos aleatórios, modelo com ajuste Hartung-Knapp (IntHout et 

al., 2014). Estimativa entre a variância do estudo foi calculada através do estimador 

de máxima verossimilhança para τ², que é capaz de abranger tanto a variabilidade 

dentro do estudo quanto a variabilidade entre estudos (Viechtbauer, 2010, 2005). Para 

resultados contínuos, o tamanho do efeito foi estimado por diferença média (DM). Um 

intervalo de confiança totalmente acima de 0 indica um aumento da probabilidade de 

desenvolver transtorno bipolar (ou seja, um fator de risco), enquanto um intervalo de 

confiança abaixo de 0 indica uma probabilidade diminuída (ou seja, um fator de 

proteção) (Andrade, 2020). 



Para desfechos categóricos, o tamanho do efeito foi estimado pela razão de chances 

(OR). Valores maiores que 1 indica uma maior probabilidade de desenvolver 

transtorno bipolar (ou seja, um fator de risco), enquanto valores inferiores a 1 apontam 

para uma probabilidade diminuída (ou seja, um fator de proteção). O nível de 

significância para este modelo de meta-análise foi de 0,05, o que indica um efeito 

moderado (Viechtbauer, 2010). 

O teste de regressão linear de Egger foi usado para investigar um possível viés de 

publicação nos estudos incluídos. Um potencial viés de publicação é identificado pelo 

teste de Egger com um valor de p menor que 0,05. No entanto, quando o número de 

estudos é baixo, o poder estatístico do teste de Eggers pode estar subestimado e, 

como tal, realizamos o método trim-and-fill Duval e Tweedie para todos os resultados. 

A heterogeneidade entre os estudos foi medida por meio da estatística Q, e o teste I² 

foi usado para estimar a proporção da variabilidade total devido à heterogeneidade. 

Consideramos um valor de p < 0,1 para a estatística Q ou I² > 25% como limites para 

a heterogeneidade (Higgins e Thompson, 2002). Também, aplicamos a função leave-

one-out para as análises de sensibilidade, excluindo um estudo em cada análise para 

verificar se o tamanho do efeito é impulsionado por ele (Viechtbauer, 2010). Devido 

ao pequeno número de artigos encontrados, não conseguimos testar a 

heterogeneidade de nossos achados por meio de análise de meta-regressão. Para 

todas as análises, foi utilizado o software estatístico R (versão 4.1.2) através dos 

seguintes pacotes: meta (versão 5.0-1). 

3. RESULTADOS

Encontramos 5.567 resumos em potencial e incluímos 27 na presente meta-análise. 

No geral, a qualidade dos estudos incluídos nesta meta-análise foi alta, com 23 dos 

27 artigos com pontuação NOS maior ou igual a seis. Apenas um artigo obteve 

pontuação inferior a cinco. 

3.1. Fatores laborais e complicações no parto 

Das variáveis de risco e proteção incluídas relacionadas ao trabalho de parto e parto 



complicado, asfixia periparto (k = 5, OR = 1,46 [1,02; 2,11], p <0,05) foi encontrada 

como um fator de risco para o transtorno bipolar. 

Para asfixia periparto, nenhuma heterogeneidade significativa foi encontrada usando 

a Estatística Q ou a análise I². No entanto, o teste de Egger indicou um potencial viés 

de publicação, que foi confirmado após um teste de corte e preenchimento de Duval 

e Tweedie. Além disso, uma análise de sensibilidade revelou que o tamanho do efeito 

periparto asfixia deixou de ser significativo em quatro dos cinco estudos, seguindo a 

sequência de estudos de procedimento leave-one-out  

3.2. Crescimento fetal, desenvolvimento e gravidez 

Dos fatores de risco e de proteção incluídos, crescimento fetal, desenvolvimento e 

fatores da gravidez, estresse materno durante a gravidez (k = 2, OR = 12,00 [3,30; 

43,59], p < 0,01), complicações obstétricas (k = 6, OR = 1,41 [1,18; 1,69], p < 0,001) 

e parto peso inferior a 2500g (k = 5, OR = 1,28 [1,04; 1,56], p < 0,05) foram 

considerados fatores de risco para o transtorno bipolar. Para esses três fatores, 

nenhuma heterogeneidade e viés de publicação foi encontrado .Além disso, o 

significado do tamanho do efeito permaneceu robusto após o uso do procedimento 

leave-one-out como sensibilidade da análise de estresse materno durante a gravidez 

e complicações obstétricas, mas não para peso de nascimento inferior a 2500g onde 

o tamanho do efeito não foi significativo em três dos cinco estudos, seguindo o

procedimento sequencial leave-one-out. Além disso, toxoplasmose na gravidez (k = 

2, OR = 1,40 [0,95; 2,07], p = 0,05) tendeu a fator de risco para transtorno bipolar. 

3.3. Fatores parentais e familiares 

Dos fatores parentais e familiares de risco e protetores incluídos, nenhum fator foi 

significativamente associado ao transtorno bipolar. No entanto, a idade paterna no 

parto é superior ou maior ou igual a 35 anos (k = 3, OR = 1,13 [1,00; 1,58], p < 0,05) 

e psicopatologia materna (k = 3, OR = 1,78 [0,91; 3,48], p = 0,06) tendeu a fatores de 

risco para o transtorno bipolar. 



4. DISCUSSÃO

Essa é a primeira meta-análise abrangente avaliando o risco pré-natal e perinatal e 

fatores protetores para o desenvolvimento de transtorno bipolar na idade adulta. 

Analisamos 27 estudos avaliando dados a respeito de 18 fatores. Encontramos quatro 

fatores associados a um aumento risco de desenvolver a condição: 

asfixia periparto, baixo peso ao nascer (menos de 2500g), estresse materno durante 

a gravidez e complicações obstétricas. O restante, 14 fatores, não obtiveram 

associações estatisticamente significativas para o desenvolvimento do transtorno 

bipolar e, portanto, não foram identificados como fatores de proteção. 

Esses achados contribuem para o entendimento da patogênese do transtorno bipolar, 

revelando que insultos perinatais e pré-natais podem estar implicados no seu 

desenvolvimento. 

Embora a hipótese de que fatores pré-natais e perinatais possam contribuir para o 

início tardio do transtorno bipolar tenham sido debatidos na literatura (Kloiber et al., 

2020; Sanches et al., 2008; Buoli et al., 2017), a evidência empírica sobre esta 

afirmação permanece controversa. Enquanto um estudo caso-controle atribuiu 

algumas associações a fatores de confusão (Chudal et al., 2015), duas revisões 

sistemáticas concluíram que estudos primários carecem de poder estatístico para 

fornecer respostas definitivas (Marangoni et al., 2016; Barichello et al, 2016). No 

presente estudo, uma análise conjunta aprimorou a amostra e revelou 

quatro associações positivas. Curiosamente, todos os fatores (estresse materno, 

baixo peso ao nascer, hipóxia e complicações obstétricas) também estão ligados a 

um risco aumentado de desenvolver psicose, como mostrado por uma meta-análise 

semelhante (Davies et al., 2020). Insultos perinatais e insultos pré-natais têm um papel 

na patogênese da esquizofrenia, que é abordada pelo conceito de 

neurodesenvolvimento e mais recentemente entendido através do 

Modelo de Fator de Risco de Desenvolvimento (Murray et al., 2017). O presente 

estudo contribui para o fortalecimento das evidências, demonstrando que aspectos do 

neurodesenvolvimento podem ser um quadro válido para a sua etiologia. 

Nosso estudo apresenta uma série de pontos fortes. Ele fornece uma visão 

abrangente de possíveis associações, pois uma gama de 18 fatores perinatais ou pré-

natais foi avaliada. 



Esses resultados foram baseados em análises agrupadas de dados de 27 artigos, a 

maioria deles com classificação alta na avaliação de qualidade de acordo com a 

pontuação NOAS e relativamente recentes (publicados desde 2013). Além disso, seis 

artigos eram estudos de coorte (três deles sendo coortes de nascimento), que é a 

metodologia observacional padrão-ouro para elucidar fatores de risco associados ao 

surgimento de condições (Canova e Cantarutti, 2020; Silverman, 2009). 

Há, todavia, uma série de limitações a destacar. Ao contrário do campo da psicose, 

a literatura a respeito do transtorno afetivo bipolar é mais escassa no que cerne a 

publicações que avaliam o impacto da exposição pré-natal e perinatal no 

desenvolvimento das condições. Por este motivo, nossa análise incluiu menos 

estudos e menos fatores do que uma metodologia semelhante realizada sobre o 

desenvolvimento da psicose (Davies et al., 2020). Nesse sentido, embora 

a asfixia periparto e peso ao nascer menor que 2.500g tenham sido significativamente 

associados com transtorno bipolar em nossa meta-análise, o método leave-one-out 

mostrou que o tamanho do efeito pode ser impulsionado por um pequeno número de 

estudos. Além disso, a maioria dos fatores resultaram em associações não 

significativas, que podem ser atribuídas à insuficiência do tamanho da amostra e, 

portanto, não permite conclusões definitivas sobre esses serem ou não fatores 

associados ao risco de desenvolver transtorno bipolar. Além disso, uma parcela 

significativa de estudos incluídos empregaram desenhos de caso-controle. Enquanto 

uma classificação de alta qualidade foi constatada para a maioria deles, tal 

metodologia fica atrás dos estudos longitudinais na hierarquia de evidências de 

estudos observacionais (Silverman, 2009; Thiese, 2014). Desta forma, estudos 

longitudinais são necessários para elucidar ainda mais as associações entre 

uma gama de fatores perinatais e pré-natais e o diagnóstico subsequente de 

transtorno bipolar. 



5. CONCLUSÃO

Em geral, este estudo fornece uma visão geral da associação entre fatores pré-natais 

e um diagnóstico posterior de transtorno bipolar, revelando um risco aumentado de 

desenvolver transtorno afetivo bipolar na ocorrência de estresse materno durante a 

gravidez, baixo peso ao nascer, complicações obstétricas e asfixia. Isso dá suporte e 

adequação ao Modelo de Fator de Risco de Desenvolvimento para transtorno bipolar, 

corroborando a noção de que insultos muito precoces em indivíduos suscetíveis 

podem contribuir para o desenvolvimento do transtorno. 
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