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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Com o aumento na realização de partos cesáreos, suas 

consequências para a saúde física e mental da prole tem sido objeto de 

investigação. Apesar da plausibilidade biológica da associação entre nascer de parto 

cesáreo e desenvolvimento de transtornos de humor, os estudos até o presente 

momento foram inconclusivos. OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi investigar se 

existe associação entre nascimento de parto cesáreo e o desenvolvimento de 

depressão e transtorno bipolar em adolescentes. MÉTODO: Tratou-se de um estudo 

de coorte que avaliou 1.603 adolescentes, no ano de 2016, participantes da terceira 

fase da coorte de nascimento do consórcio RPS, em São Luís – MA. Do nascimento, 

foram avaliados tipo de parto, peso ao nascer, nascimento pré-termo, idade e 

escolaridade maternas, paridade, situação conjugal, fumo materno na gestação. Dos 

adolescentes, foram investigados sexo, cor da pele, estudo atual, ter religião, pais 

separados, renda familiar atual, fumo atual e uso de bebidas alcoólicas. As variáveis 

desfecho foram transtorno depressivo, transtorno bipolar e o constructo transtorno 

de humor na adolescência. Foi construído um modelo teórico por através de um 

Gráfico Acíclico Direcionado que permitiu a escolha das variáveis de ajuste mínimo 

para evitar viés de confundimento. Para análise, utilizou-se método de estimação de 

ponderação por escore de propensão. RESULTADOS: Não houve diferença 

estatística em relação ao tipo de parto e depressão (IC 95% -0,035;0,019/p=0,55), 

transtorno bipolar (IC 95% -0,022; 0,042/p=0,53) e transtorno de humor (IC 95% -

0,034; 0,039/p=0,89), em ambos os sexos. CONCLUSÃO: Não se encontrou 

associação entre nascer de parto cesáreo e desenvolver depressão e transtorno 

bipolar nos adolescentes pesquisados.  

 

Palavras-chave: Cesárea. Transtorno Bipolar. Transtorno Depressivo. Transtornos 

do Humor. Comportamento do Adolescente. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Birth by cesarean section has been investigated as risk for 

development of mood disorders in the offspring. OBJECTIVE: The present research 

aimed to investigate if there is a causal association between birth by cesarean 

section and development of depression and bipolar disorder in teenagers. METHOD: 

It was a cohort study that evaluated 1.603 teenagers, in the year of 2016, that 

participated of the third phase of the cohort RPS study in São Luís – MA. At birth, 

were investigated type of birth, birth weight, prematurity, maternal age, maternal 

educational level, parity, conjugal status and smoking during pregnancy. In the 

teenagers, were investigated gender, skin color, study at present, religion, separated 

parents, family’s income, smoking and alcohol use. The outcome variables were 

depression and bipolar disorders and the construct mood disorder. A Directed Acyclic 

Graph (DAG) was constructed to select the variables for minimum adjustment for 

confounding. In the analysis, was used estimation through weighting by propensity 

score.  RESULTS: There was no statistical difference regarding type of birth and 

depression (CI 95% -0,035;0,019/p=0,55), bipolar disorder (CI 95% -0,022; 

0,042/p=0,53) and mood disorder (CI 95% -0,034; 0,039/p=0,89) in teenagers, in 

both sexes. CONCLUSION: In the present study, no association was observed 

between cesarean section and development of depression and bipolar disorder in 

teenagers.  

 

Keywords: Cesarean section. Bipolar disorder. Depressive Disorder. Mood 

Disorders. Adolescent Behavior. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O nascimento por Parto Cesáreo (PC) é um procedimento cirúrgico que 

salva vidas quando realizado em decorrência de complicações materno-fetais e de 

acordo com indicação médica formal, contudo com o aumento no número de PC, em 

vários países, suas consequências clínicas para a saúde física e mental da prole tem 

sido objeto de investigação e pesquisas (BLUSTEIN; LIU, 2015). Estimativas 

recentes mostram que a média global de PC é de 18,6%, variando de 6% a 27,2%, 

nas regiões de menor e maior desenvolvimento, respectivamente. A América Latina 

e o Caribe possuem os maiores índices de PC (40,5%) no mundo, e o Brasil 

apresentou 55,6% de nascimentos por PC, em 2014, bem acima do limite de 15% 

recomendado pela Organização Mundial de Saúde (OMS) (BETRÁN et al., 2016). 

As razões para o aumento na realização de PC, principalmente nos 

países de média e alta renda, são multifatoriais e parcialmente compreendidas. 

Mudanças nas características maternas e dos seus estilos de práticas profissionais, 

aumento da pressão por cesáreas eletivas sem indicação médica formal, assim 

como fatores econômicos, sociais, culturais e organizacionais dos países tem sido 

implicados nesta tendência de aumento do PC (BETRÁN et al., 2016). 

O nascimento por PC está associado à alterações na constituição da flora 

bacteriana intestinal da criança, perda dos benefícios da exposição às alterações 

fisiológicas hormonais e imunológicas induzidas pelo estresse do trabalho de parto e 

alterações do neurodesenvolvimento (CRYAN; DINAN, 2012; HEIJTZ, 2016; 

ROSENBERG; TREVATHAN, 2018), que poderiam explicar o risco maior de 

obesidade (GOLDANI et al., 2011; KUHLE; TONG; WOOLCOTT, 2015), doenças 

alérgicas e respiratórias (MAGNUS et al., 2011) e diabetes mellitus tipo 1 

(CARDWELL et al., 2008) em crianças que nascem por esta via de parto.  

Algumas pesquisas mostram também um risco maior de desenvolvimento 

de transtornos mentais como o transtorno do espectro autista, transtorno de déficit 

de atenção e hiperatividade (GLASSON et al., 2004; CURRAN et al., 2014) e 

transtorno bipolar do humor em indivíduos que nasceram de parto cesáreo 

(CHUDAL et al., 2014; O’NEILL et al., 2015). 

O transtorno depressivo (depressão) e o transtorno bipolar do humor 

(transtorno bipolar) são transtornos de humor que possuem etiologia complexa e 

pouco compreendida, caracterizados principalmente por alterações patológicas do 
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humor ou afeto e da energia vital do indivíduo, variando dentre quadros de 

hipomania ou mania (elação extrema) à severa depressão. Podem ter início ainda na 

infância ou adolescência e persistir até a idade adulta, causando uma série de 

consequências adversas psicossociais e neurobiológicas, sendo um importante fator 

de risco para o comportamento suicida na adolescência (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2014). A prevalência global de depressão em adolescentes é de 

2,6% (POLANCZYK et al., 2015) e de 1,8% para o transtorno bipolar, na América do 

Norte (HALFON et al., 2012). Sabe-se que o componente genético tem influência na 

etiologia destes transtornos de humor (CRADDOCK; FORTY, 2006), porém pouco se 

sabe sobre como fatores ambientais, como os perinatais, poderiam interagir com a 

genética do indivíduo, tornando-o suscetível ao adoecimento mental.    

Com o aumento na realização de PC em vários países, inclusive no Brasil, 

mesmo um aumento discreto no risco de desenvolvimento de transtornos de humor, 

em consequência do seu modo de parto (CHUDAL et al., 2014; O’NEILL et al., 2015; 

MUNHOZ et al., 2017), poderia causar impacto na saúde pública de toda a 

sociedade, haja vista a gravidade e cronicidade dos transtornos de humor. O objetivo 

deste estudo é avaliar se existe associação entre o nascimento de parto cesáreo e 

desenvolvimento de depressão e transtorno bipolar na adolescência, utilizando 

dados da pesquisa de coorte de nascimento do consórcio de pesquisas RPS, em 

São Luís – MA.   
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2 JUSTIFICATIVA 

 

O aumento substancial no número de partos cesáreos globalmente e no 

Brasil, onde mais de 50% dos partos são realizados por via cirúrgica (BETRÁN et al., 

2016), em comparação com o limite recomendado de 10 a 15% estabelecido pela 

Organização Mundial da Saúde é preocupante, haja vista as possíveis 

consequências para a saúde da prole (VICTORA et al., 2011). Estudos tem sugerido 

que o nascimento por PC poderia afetar o desenvolvimento neuropsicológico da 

prole através de mecanismos como alterações da microbiota intestinal, resposta 

hormonal ao estresse, epigenética, além de outros possíveis mecanismos (CRYAN; 

DINAN, 2012; HEIJTZ, 2016). 

O desenvolvimento neuropsicológico alterado poderia levar ao surgimento 

de doenças mentais na adolescência, dentre estas, os transtornos de humor, como o 

transtorno bipolar e a depressão, que afeta entre 4 a 25% dos adolescentes 

(KESSLER; AVENEVOLI; MERIKANGAS, 2001), sendo um importante fator de risco 

para suicídio na adolescência (SOUZA; MINAYO; MALAQUIAS, 2002).  

O número crescente de PC, no Brasil e em vários países, a possibilidade 

de interferência do nascimento de PC com o desenvolvimento de transtornos de 

humor na prole e o impacto destes transtornos na qualidade de vida do indivíduo e 

na saúde pública da coletividade, justifica a importância e relevância deste estudo, 

que teve por objetivo investigar se existe associação entre o nascimento por parto 

cesáreo e o desenvolvimento de depressão e transtorno bipolar em adolescentes.  
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3 HIPÓTESE 

 

Nascer de parto cesáreo tem associação com a ocorrência de depressão 

e transtorno bipolar em adolescentes. 

 

3.1 Pergunta do Estudo 

 

Nascer de parto cesáreo está associado ao desenvolvimento de 

depressão e transtorno bipolar na adolescência? 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Geral 

 

Verificar se existe associação entre nascer de parto cesáreo e o 

desenvolvimento de depressão e transtorno bipolar em adolescentes de uma coorte 

de nascimento, em São Luís - MA. 

 

4.2 Específicos 

 

a) Descrever as características maternas, perinatais, sociodemográficas e 

os hábitos de vida dos adolescentes. 

b) Identificar a prevalência do transtorno bipolar e depressão entre os 

adolescentes. 

c) Comparar os transtornos de humor investigados entre os adolescentes 

nascidos de parto cesáreo e parto vaginal. 

d) Identificar se existe associação entre fatores maternos e fatores 

perinatais e o desenvolvimento de transtorno bipolar e depressão nos 

adolescentes da amostra em estudo. 
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5 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

5.1 Modo de parto e formação do microbioma intestinal da criança 

 

O microbioma intestinal humano é formado, predominantemente, por 

bactérias anaeróbias pertencentes a três filos: gram-positivos Firmicutes e 

Actinobactérias e as gram-negativas Bacteriodes. O Firmicutes é o maior filo 

bacteriano que coloniza o intestino e compreende mais de 200 gêneros como o 

Lactobacillus, Mycoplasma e espécies de Clostridium. Firmicutes e Bacteriodes 

compreendem 90% das bactérias intestinais (ARRIETA et al., 2014). 

O modo de parto é um dos fatores críticos que afeta a constituição da 

microbiota intestinal do recém-nascido. Em estudo realizado por Dominguez-Bello et 

al. (2010) demonstrou-se claramente que a via de parto tem uma influência marcante 

na aquisição e estruturação da microbiota bacteriana intestinal da criança. Enquanto 

recém-nascidos de parto vaginal possuem uma comunidade bacteriana intestinal 

que se assemelha à da flora microbiana vaginal materna (por exemplo, 

Lactobacillus, Prevotella, Senathia spp.), recém-nascidos de parto cesáreo possuem 

microbioma intestinal colonizado por bactérias provenientes da pele materna e do 

ambiente hospitalar (por exemplo, Staphylococcus, Corynebacterium e 

Propionibacterium spp.). Recém-nascidos que nascem por parto cesáreo 

apresentam uma redução na diversidade de sua microbiota intestinal e atraso na sua 

colonização por Bacteroides e Bifidobacterium spp. e são mais frequentemente 

colonizados por Clostridium difficile e Staphylococcus, quando comparados com 

bebês que nascem de parto vaginal (HEIJTZ, 2016). É importante ressaltar que 

bebês que nascem de partos cesáreos emergenciais, que ocorrem durante o 

trabalho de parto e após a ruptura das membranas amnióticas, também são 

expostos ao microbioma vaginal materno. 

As alterações na composição do microbioma intestinal do recém-nascido 

causadas pelo nascimento por parto cesáreo persistem por muito tempo, além do 

período pós-parto, e alguns estudos mostraram diferenças nas espécies bacterianas 

intestinais até na idade de sete anos (SALMINEN, 2004).  

Durante o trabalho de parto vaginal e logo após o mesmo, o recém-

nascido é massivamente colonizado por milhares de bactérias provenientes, 

principalmente, do canal de parto materno e este processo de colonização natural do 
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microbioma intestinal pós-natal tem se mostrado responsável por contribuir para o 

desenvolvimento fisiológico normal da homeostase intestinal, programação das 

células epiteliais da barreira intestinal, angiogênese, desenvolvimento e função do 

sistema imunológico, o que pode não ocorrer em crianças nascidas de parto cesáreo 

(CHO; NORMAN, 2013; HEIJTZ, 2016). 

 

5.2 Mecanismos de ação da microbiota intestinal no sistema nervoso central 

 

Os mecanismos exatos pelos quais a microbiota intestinal poderia 

influenciar o funcionamento do Sistema Nervoso Central (SNC) ainda são 

desconhecidos. Alguns dos mecanismos potenciais mais estudados envolvidos na 

relação entre microbiota intestinal e funcionamento do SNC são os seguintes 

(CRYAN; DINAN, 2012; BORRE et al., 2014): 

a) Composição microbiana alterada: bactérias probióticas 

administradas exogenamente ou agentes infecciosos podem afetar a 

composição da microbiota intestinal de várias formas diferentes. 

Podem competir por produtos dietéticos, converter biologicamente 

açúcar em produtos de fermentação com propriedade inibitórias, 

produzir substrato de crescimento para outras cepas bacterianas, 

competir por sítios de ligação na parede entérica, melhorar a função de 

barreira protetora do epitélio intestinal, reduzir processos inflamatórios 

e estimular a resposta imune inata do indivíduo. 

b) Ativação imune: a microbiota intestinal e agentes probióticos podem 

ter efeitos diretos sobre o sistema imunológico do hospedeiro. Os 

sistemas imunológicos inato e adquirido colaboram para manter a 

homeostase na superfície luminal da interface formada pela parede 

intestinal do hospedeiro e microbiota, sendo crucial para manutenção 

da saúde. O sistema imunológico possui comunicação bidirecional com 

o SNC, tornando-o, portanto, um alvo potencial dos efeitos da 

microbiota intestinal. Além disto, efeitos indiretos da microbiota e 

agentes probióticos no sistema imunológico inato podem resultar em 

alterações nos níveis circulatórios das citocinas pró-inflamatórias e anti-

inflamatórias, as quais podem afetar diretamente a função do SNC. 
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c) Mecanismos neurais: o nervo vago (X nervo craniano), maior nervo 

da divisão parassimpática do sistema nervoso autonômico, é 

responsável por regular diversas funções orgânicas vitais, incluindo 

constrição brônquica, frequência cardíaca e motilidade intestinal. A 

ativação do nervo vago mostrou ter uma capacidade protetora anti-

inflamatória contra sepses induzidas por agentes microbianos.  

Aproximadamente, 80% das fibras do nervo vago são sensoriais e 

levam informações sobre o estado dos órgãos para o SNC. Muitos dos 

efeitos potenciais da microbiota intestinal na função cerebral são 

dependentes da ativação do nervo vago, porém os mecanismos exatos 

através dos quais as inervações aferentes do nervo vago são ativadas 

pela microbiota intestinal permanecem ainda desconhecidos. 

d) Metabolismo do triptofano: o triptofano é um aminoácido essencial, 

sendo um precursor de muitos agentes biologicamente ativos, incluindo 

o neurotransmissor serotonina, envolvido na regulação do humor e 

implicado na gênese das alterações ocorridas na função cerebral dos 

transtornos de humor, transtornos de ansiedade, entre outros 

transtornos psiquiátricos. A desregulação da via do ácido cinurênico, 

uma importante via precursora no metabolismo do triptofano, 

responsável por 95% da disponibilidade periférica deste aminoácido em 

mamíferos, está ligada à muitas desordens do trato gastrointestinal e 

do SNC. Existem algumas evidências de que determinados agentes 

probióticos intestinais poderiam alterar as concentrações de ácido 

cinurênico no organismo e consequentemente do triptofano. 

e) Metabólitos microbianos: as bactérias intestinais participam de várias 

reações metabólicas no hospedeiro que resultam na produção de 

metabólitos como ácidos biliares, colina e ácidos graxos de cadeia 

curta, os quais são essenciais para a saúde do hospedeiro. Por 

exemplo, carboidratos complexos como as fibras dietéticas podem ser 

digeridos e subsequentemente fermentados pelas bactérias do cólon 

em ácidos graxos de cadeia curta, como o n-butyrato, acetato e 

propionato, que são reconhecidos por seus efeitos neuroprotetores. 

f) Neurometabólitos microbianos: algumas cepas de bactérias tem a 

capacidade de gerar neurotransmissores e neuromoduladores. Sabe-
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se que Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. produzem ácido 

gama-aminobutírico (GABA), importante neurotransmissor excitatório 

do SNC. Escherichia spp., Bacillus spp., e Saccharomyces spp., 

produzem noradrenalina; Candida spp., Streptococcus spp., 

Escherichia spp., e Enterococcus spp., produzem serotonina; Bacillus 

spp. produz dopamina; Lactobacillus spp. produz acetilcolina. 

g) Resposta hormonal intestinal: o intestino se comunica com o SNC 

através de vias de sinalização hormonal ou eixo cérebro-intestinal que 

envolvem a liberação de peptídeos intestinais com funções 

neuromoduladores a partir de células enteroendócrinas. 

 

5.3 Outros mecanismos potenciais resultantes do modo de parto no 

desenvolvimento e Função Mental da Prole 

 

Além da microbiota intestinal alterada em neonatos de parto cesáreo, 

outros mecanismos têm sido estudados na investigação das potenciais causas das 

diferenças no desenvolvimento físico e mental entre as crianças e adolescentes que 

nascem de parto cesáreo e as que nascem de parto vaginal.  

Um destes mecanismos relaciona as diferenças na resposta imunológica 

encontrada entre estes grupos, sendo tal diferença devida às alterações nos níveis 

hormonais de resposta ao estresse que ocorrem durante o trabalho de parto. A 

contração uterina e a hipóxia fetal que ocorrem, normalmente, durante o trabalho de 

parto vaginal estimulam uma resposta fisiológica hormonal ao estresse no recém-

nascido, percebido pelo aumento imediato nas concentrações das catecolaminas e 

no nível de cortisol do neonato. Este aumento imediato dos glicocorticoides em 

recém-nascidos de parto vaginal reflete-se em uma maior e mais rápida maturação 

dos seus órgãos, inclusive trato gastrointestinal e SNC, em comparação aos 

neonatos de cesáreas eletivas, onde não há esta resposta hormonal ao estresse do 

trabalho de parto (CHO; NORMAN, 2013). 

Outro potencial mecanismo que investiga como o modo de parto afetaria o 

desenvolvimento mental é o mecanismo da epigenética. A regulação epigenética 

ocorre quando a expressão gênica precoce pode ser modificada em resposta à 

exposição a determinados fatores ambientais, alterando a expressão da sequência 

de DNA do indivíduo. Um dos mecanismos de controle epigenético mais bem 
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estudados é a metilação do DNA, que tem um papel crucial no desenvolvimento 

fetal, sendo determinante para a manutenção da saúde da prole ao longo da vida. 

Estudos experimentais em animais sobre os efeitos do estresse neonatal na 

expressão genética tem demonstrado que a alteração epigenética, via metilação do 

DNA, que ocorre nos receptores de glicocorticoides do hipocampo cerebral da prole 

resultam em uma maior sensibilidade ao estresse que se prolongaria até a idade 

adulta dos animais (WEAVER et al., 2004). Crianças que nascem de cesáreas têm 

uma maior concentração de metilação de DNA nas suas células brancas sanguíneas 

do cordão umbilical, quando comparadas às crianças nascidas de parto vaginal, 

segundo estudo realizado por Schlinzig et al. (2009). Estes resultados sugerem que 

o desenvolvimento do epigenoma dos recém-nascidos é sensível ao seu modo de 

parto, o que poderia influenciar no risco genético e ambiental para o 

desenvolvimento futuro de doenças físicas e mentais na prole. 

 

5.4 Parto cesáreo, desenvolvimento e função mental da prole 

 

O desenvolvimento da mente humana é um processo complexo e 

prolongado, que começa no útero materno e continua até o final da adolescência e 

envolve não apenas o desenrolar da cadeia genômica, mas a interação entre a 

genética e os fatores ambientais aos quais o indivíduo é exposto desde o ambiente 

intraútero até sua juventude. Sabe-se que diversos fatores ambientais, por exemplo, 

o estresse precoce do trabalho de parto sofrido pela criança, podem regular a 

expressão gênica e serem responsáveis por efeitos programadores, de longa 

duração, na mente e comportamento humano (BALE, 2015). Pesquisas tem 

demonstrado que fatores ambientais precoces (intrauterinos, perinatais e pós-natais) 

influenciam profundamente no desenvolvimento da mente humana com 

repercussões clínicas importantes na formação da estrutura e função mental 

complexa desenvolvida mais tardiamente no ciclo de vida do indivíduo, possibilitando 

o desenvolvimento de doenças mentais (HULTMAN; SPARÉN; CNATTINGIUS, 

2002; HEIJTZ, 2016). 

Um destes fatores ambientais precoces que poderia afetar o 

desenvolvimento mental, e tem sido objeto de estudos recentes, é a microbiota 

intestinal dos mamíferos que, ao longo de sua evolução, deixou de coexistir apenas 

como microbiota comensal para se adaptar à uma relação mutualística com os 
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mamíferos hospedeiros, inclusive com influência na sua função mental (SAMPSON; 

MAZMANIAN, 2015).  

Conforme já explicado anteriormente, a microbiota intestinal de indivíduos 

que nascem de parto cesáreo tem colonização bacteriana aberrante e atrasada em 

comparação com nascidos de parto vaginal, e a as possíveis consequências e 

implicações clínicas desta microbiota alterada para o desenvolvimento e função 

mental do indivíduo ainda são pouco conhecidos, porém alguns estudos 

encontraram associação entre nascimento por parto cesáreo e alterações do 

neurodesenvolvimento e desenvolvimento de doenças mentais na prole, como 

transtorno do espectro autista, transtorno de déficit de atenção e hiperatividade, 

esquizofrenia e outras alterações do neurodesenvolvimento. (CURRAN et al., 2014; 

CHUDAL et al., 2014; O’NEILL et al., 2015; CHEN et al., 2017). 

O eixo cérebro-intestinal é formado pela sinalização bioquímica que 

ocorre entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central. Esta interação 

envolve a composição e função da microbiota intestinal, que é capaz de alterar 

hormônios relacionados à mudanças neuroquímicas na complexa função mental 

capazes de modular o comportamento do indivíduo, incluindo ansiedade, cognição, 

estresse, humor e nível de energia vital, estes últimos, essenciais para o 

desenvolvimento de transtornos de humor (ARRIETA et al., 2014). 

Em estudo clínico realizado por Naseribafrouei et al. (2014), foi 

encontrada na microbiota intestinal de pacientes afetados pelo transtorno depressivo 

uma maior expressão de bactérias intestinais do filo Bacteroidetes; evidências 

encontradas em estudos como este e outros (DINAN; CRYAN, 2013) levam à 

especulações de que alterações na microbiota intestinal poderiam ser um 

mecanismo de ação comum na gênese das desordens mentais dos transtorno de 

humor. As Bacteroidetes tem sido associadas com alterações do humor através da 

geração de moléculas inflamatórias sistêmicas, o que modificaria a permeabilidade 

da parede inflamatória intestinal, causando aumento nos níveis séricos de 

lipopolissacarídeos na corrente sanguínea e levando a uma ativação do sistema 

imune e de processos inflamatórios; esta ativação imune e inflamatória poderia estar 

implicada na etiologia das desordens mentais do humor, como depressão e 

transtorno bipolar. Esta hipótese ganhou suporte após pesquisas terem demonstrado 

que a administração de lipopolissacarídeos a indivíduos saudáveis está associada a 

um aumento de citocinas pró-inflamatórias e norepinefrina plasmáticas, com 
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aumento nos índices de depressão nestes indivíduos (MANGIOLA et al., 2016). 

Estudos experimentais em animais têm revelado que a microbiota 

intestinal tem múltiplos efeitos no desenvolvimento e fisiologia do hospedeiro que 

vão além do sistema gastrointestinal e imunológico, incluindo a programação 

precoce dos circuitos neurais envolvidos na resposta de controle ao estresse, 

atividade motora, regulação do comportamento do tipo ansioso e funções cognitivas 

(BOKSA; EL-KHODOR, 2003; SUDO et al., 2004; JUÁREZ; GRATTON; FLORES, 

2008; NEUFELD et al., 2010).  

Os achados nos estudos relatados ao longo deste trabalho corroboram a 

plausibilidade biológica de que alterações na microbiota intestinal e outras alterações 

hormonais e imunológicas causada pelo nascimento de parto cesáreo possam, de 

maneira direta ou indireta, modificar o desenvolvimento mental humano e seu 

funcionamento ao longo do ciclo vital, podendo contribuir para a origem de doenças 

psiquiátricas, como os transtornos de humor, principalmente, o transtorno bipolar e a 

depressão. 

 

5.5 Nascimento por parto cesáreo e transtornos de humor 

 

Os principais transtornos de humor são representados pelo transtorno 

bipolar e o transtorno depressivo (depressão). O transtorno bipolar é um transtorno 

mental grave, crônico e, por vezes, incapacitante, caracterizado pela alternância e 

recorrência de episódios patológicos de alteração do humor e da energia vital, 

classificados em episódios de hipomania ou mania e depressão. A média da idade 

de início da doença é de cerca de 18 anos, para o primeiro episódio de alteração do 

humor, ou seja, final da adolescência e início da idade adulta. O TBH tem etiologia 

complexa e multifatorial que sofre influência da combinação de fatores genéticos, 

ambientais, psicológicos e fisiológicos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

2014). Adolescentes que possuem transtorno bipolar tem um maior prejuízo 

funcional no desempenho das suas atividades de vida diária e risco maior de 

comportamentos auto lesivos, suicidas e morte por suicídio do que jovens sem a 

doença. O transtorno bipolar afeta 1,8 % das crianças e adolescentes norte-

americanos, segundo pesquisa de meta-análise, configurando um problema de 

saúde pública (HALFON et al., 2012). 
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O transtorno depressivo é uma doença mental potencialmente grave 

caracterizado principalmente por humor deprimido e diminuição do interesse ou 

prazer na realização das atividades de vida diária. O transtorno depressivo pode 

ocorrer em qualquer idade, mas a probabilidade de início aumenta sensivelmente 

com a puberdade, tornando a adolescência um período crítico para o surgimento de 

sintomas depressivos. Adolescentes com depressão tem um significativo prejuízo 

funcional no desempenho das suas atividades e risco maior de comportamentos 

auto lesivos, suicidas e morte por suicídio do que jovens sem sintomas depressivos. 

A prevalência de depressão em indivíduos entre 18 a 29 anos é três vezes maior do 

que a prevalência em indivíduos acima de 60 anos (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2014). Em meta-análise conduzida por Polanczyk et al. (2015) que 

incluiu 41 estudos, conduzidos em 27 países de todas as regiões mundiais, 

encontrou-se uma prevalência de 2.6% (IC 95% 1.7–3.9) para transtorno depressivo 

entre os adolescentes. 

O transtorno depressivo e o transtorno bipolar compreendem transtornos 

de humor que possuem etiologia complexa, multifatorial e parcialmente 

desconhecida, que sofre influência de uma combinação de fatores genéticos, 

ambientais, psicológicos e fisiológicos. Dentre os fatores ambientais que poderiam 

estar implicados na etiologia dos transtornos de humor, o nascimento por parto 

cesáreo tem sido um fator emergente nas pesquisas, seguindo a plausibilidade 

biológica de que esta via de parto causaria alterações na microbiota intestinal e 

outros mecanismos hormonais, alterando a via cérebro-intestinal, o que afetaria o 

humor e a ansiedade do indivíduo, predispondo ao surgimento de transtornos de 

humor (CHUDAL et al., 2014; O’NEILL et al., 2015; MUNHOZ et al., 2017). 

Em uma pesquisa realizada na Finlândia por Chudal et al. (2014), foram 

investigados os fatores perinatais e o risco de desenvolvimento de transtorno bipolar. 

Neste estudo de caso-controle, foram identificados 724 casos da doença e 1.419 

indivíduos controles correspondentes, provenientes de registros populacionais. Após 

ajuste dos fatores de confundimento (idade e escolaridade maternas, história 

psiquiátrica materna, lugar de nascimento, paridade, fumo na gestação), foi 

encontrado um risco 2.5 vezes maior (OR 2.51; IC 95%: 1.32 – 4.78) de diagnóstico 

de transtorno bipolar em indivíduos que nasceram por parto cesáreo eletivo.  

Em um estudo realizado por O’Neill et al. (2015) que utilizou dados de um 

estudo de coorte de base populacional, na Suécia, para investigar associação entre 
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o modo de parto e o desenvolvimento de doenças mentais psicóticas na prole, 

dentre estas, o transtorno bipolar e a depressão com sintomas psicóticos, em 

indivíduos a partir dos 16 anos de idade, encontrou-se risco maior de transtorno 

bipolar apenas em indivíduos que nasceram de cesárea eletiva no modelo 

totalmente ajustado (OR 1.16; IC 95%: 1.03 – 1.33). Esta pesquisa realizou análise 

estatística posterior, com modelo de regressão de COX pareado-para-irmãos que 

investiga causalidade, para controlar potenciais confundidores genéticos e 

familiares, utilizando como controles irmãos sem a doença e a associação não foi 

mais encontrada.  
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6 ASPECTOS METODOLÓGICOS 

 

6.1 Delineamento do estudo 

 

Trata-se de um estudo de coorte com adolescentes oriundos da coorte de 

nascimento de São Luís- MA, participante do consórcio de pesquisas RPS, incluída 

na pesquisa original intitulada: “Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade, 

precursores de doenças crônicas, capital humano e saúde mental: uma contribuição 

das coortes de nascimento brasileiras para o SUS”, desenvolvida pela Universidade 

Federal do Maranhão (UFMA), Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (USP) e 

Universidade Federal de Pelotas (UFPel) que objetivou investigar os determinantes 

precoces da saúde na adolescência e cujos desfechos principais incluíram a nutrição 

e composição corporal, precursores de doenças crônicas complexas, saúde mental e 

capital humano. Na presente pesquisa, foram utilizados os dados dos adolescentes 

nascidos na cidade São Luís – MA.  

 

6.2 Local do estudo 

 

São Luís é a capital do Estado do Maranhão, situada em uma ilha, cuja 

população, em 2017, era de 1.091.868 habitantes, sendo a 15ª cidade mais 

populosa do Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia E Estatística - IBGE 

(IBGE, 2017). Localiza-se na região nordeste e seu último Índice de 

Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) publicado foi de 0,768, levando-a a 

posição de 249ª entre os municípios do Brasil. Sua atividade econômica está ligada 

à agropecuária, indústria, comércio e serviços (IPEA, 2013). 

 

6.3 População e amostra em estudo 

 

A população alvo desta pesquisa foi constituída por adolescentes 

nascidos em São Luís - MA, de ambos os sexos, em maternidades públicas e 

privadas, no ano de 1997, incluídos apenas no terceiro seguimento da pesquisa de 

coorte de nascimento, quando a mesma foi aberta para o ingresso de novos 

participantes. 
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Em sua primeira fase, a pesquisa da coorte de nascimento foi conduzida 

em dez maternidades da cidade de São Luís, públicas e privadas, no período de 

março de 1997 a fevereiro de 1998. Nesta fase da pesquisa, utilizou-se amostragem 

sistemática sendo incluídos no estudo um em cada sete partos ocorrido em cada 

maternidade com estratificação proporcional ao número de nascimentos de cada 

maternidade. Não foram incluídos os nascimentos não-hospitalares e os 

nascimentos em maternidades com menos de 100 partos por ano. Nesta fase da 

coorte, foram incluídos 2.542 participantes nascidos vivos, com 5,8% de perdas 

devido à recusa ou impossibilidade de localizar a mãe. Foram excluídos gestações 

múltiplas (n = 50) e natimortos (n = 48), resultando em uma amostra final de 2.443 

nascidos vivos. A amostra de nascimentos hospitalares estudada nesta fase da 

coorte representou 96,3% de todos os nascimentos ocorridos em São Luís - MA. Os 

principais objetivos da primeira fase do estudo foram estimar as taxas de baixo peso 

ao nascer, nascimento pré-termo, restrição de crescimento intrauterino, cobertura 

pré-natal e mortalidade perinatal (SILVA et al., 2001). A segunda fase do seguimento 

da coorte RPS acompanhou as crianças aos 7-9 anos de idade, nos anos de 2005 e 

2006. A partir de identificação por meio de censo escolar, foram elegíveis todas as 

crianças com baixo ou alto peso ao nascer e um terço das demais, totalizando 926 

crianças. A taxa de participação foi de 72,7% (673 participantes). Neste segundo 

seguimento, foram estimadas as prevalências de várias doenças e agravos não 

transmissíveis (SILVA et al., 2001).  

A terceira fase da pesquisa foi realizada no período de janeiro a dezembro 

de 2016 com os adolescentes aos 18 e 19 anos de idade. Todos os indivíduos 

incluídos na primeira fase da coorte RPS foram buscados no Alistamento Militar das 

quatro juntas militares de São Luís, no censo escolar de 2014, nas universidades e 

nas mídias sociais. Os indivíduos identificados foram convidados a participar do 

terceiro seguimento, totalizando 684 participantes. Com o objetivo de aumentar o 

poder da amostra, e para prevenir perdas futuras, a coorte foi aberta para incluir 

outros indivíduos nascidos em São Luís – MA, no ano de 1997, numa primeira etapa 

a partir de sorteio utilizando o banco do SINASC (Sistema de Informações sobre 

Nascidos Vivos) e numa segunda etapa incluindo voluntários identificados nas 

escolas, universidades e pelas mídias sociais. Eles foram submetidos aos mesmos 

testes e questionários que os demais participantes da terceira fase da coorte RPS e 

totalizaram 1.831 adolescentes. Após a exclusão dos dados perinatais ignorados e 
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nascimentos de parto por fórceps, obteve-se amostra final de 1.603 adolescentes, 

que foi utilizada nesta pesquisa.  Os objetivos da avaliação na terceira fase da 

pesquisa foram os desfechos relacionados à nutrição, à composição corporal, aos 

precursores de doenças crônicas, à saúde mental e ao capital humano 

(escolaridade, renda, habilidades cognitivas). Foram utilizados dados da primeira e 

terceira fase da coorte, em São Luís – MA. 

A Figura 1, abaixo, sintetiza o fluxograma das três fases da coorte de 

nascimento de São Luís – MA participante do consórcio RPS, descritas 

anteriormente: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Fluxograma das três fases da coorte RPS em São Luís – MA. 

 

6.3.1 Critérios de inclusão 

 

Os critérios de inclusão adotados nesta pesquisa foram: adolescentes 

nascidos em São Luís – MA, no ano de 1997, que apresentaram informações acerca 
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de sua saúde mental e sobre seu nascimento, acompanhados apenas no terceiro 

seguimento da coorte de nascimento. 

 

6.3.2 Critérios de não inclusão 

 

Não foram incluídos os adolescentes que nasceram de parto por fórceps, 

pois o nascimento à fórceps pode estar associado a complicações neurológicas na 

adolescência (SEIDMAN et al., 1991).  

 

6.4 Procedimentos de coleta de dados 

 

Esta pesquisa utilizou dados coletados na terceira fase da coorte RPS. 

Foram utilizados dados do nascimento dos adolescentes, coletados através de 

questionários aplicados às mães, de forma retrospectiva, quando os adolescentes já 

tinham 18 e 19 anos de idade. Foram utilizados dados sobre a saúde mental dos 

adolescentes, coletados na terceira fase da pesquisa.  

Foram utilizados métodos clássicos de entrevista e aplicação de 

questionários estruturados com as mães e com os adolescentes. A coleta de dados 

com os adolescentes foi organizada em estações sequenciais, englobando os 

diferentes questionários e instrumentos de avaliação utilizados. Os dados foram 

coletados por grupos de alunos e graduados da área da saúde devidamente 

treinados, identificados e uniformizados. Todos os profissionais que coletaram os 

dados passaram por treinamento correspondente a cada instrumento que aplicaram 

na pesquisa. As mães e os adolescentes que concordaram participar da pesquisa 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A). Foi 

facultada a desistência sem qualquer prejuízo para o entrevistado, em qualquer 

etapa da pesquisa.  

 

6.4.1 Dados sobre o nascimento do adolescente e dados sociodemográficos e 

econômicos maternos 

 

Foram utilizadas informações acerca do nascimento dos adolescentes e 

sobre a situação sociodemográfica e econômica das mães, à ocasião do nascimento 

dos adolescentes, oriundas do Questionário de Nascimento (ANEXO B) aplicado 
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com as mães, de forma retrospectiva, em entrevista estruturada.  

Foram utilizadas as seguintes variáveis, categorizadas conforme segue: 

tipo de parto (vaginal, cesáreo), baixo peso (< 2.500 gramas segundo OMS) ao 

nascer (sim, não), nascimento pré-termo (sim, não), idade materna (≤ 17, 18 a 34, ≥ 

35 anos); paridade (primíparas, multíparas); escolaridade materna (nunca estudou, 

ensino fundamental, médio, curso técnico, faculdade, especialização, mestrado); 

situação conjugal (com, sem companheiro); fumo materno na gestação (sim, não).  

 

6.4.2 Dados sociodemográficos, econômicos e hábitos da vida dos adolescentes 

 

Foram utilizadas informações coletadas em entrevistas estruturadas com 

os adolescentes sobre dados sociodemográficos, econômicos e seus hábitos de 

vida, na ocasião da terceira fase da pesquisa, quando eles tinham 18 e 19 anos de 

idade. Foram utilizados dados oriundos do Questionário Geral 1 (ANEXO C), 

Questionário Geral 2 (ANEXO D) e Questionário AUDIT (ANEXO E). 

Foram utilizadas as seguintes variáveis provenientes do Questionário 

Geral 1: sexo (masculino, feminino), cor da pele (branca, preta, parda, amarela, 

indígena), estuda atualmente (sim, não), ter religião (sim, não), ter pais separados 

(sim, não), renda familiar atual em salários-mínimos (≤1, 2-4, 5-8, 9-12, ≥13). 

Do Questionário Geral 2, foi utilizada a variável fumo atual pelo 

adolescente (sim, não). Foram utilizadas informações sobre o uso de bebidas 

alcoólicas pelos adolescentes (baixo risco/alto risco) que foram investigadas através 

do instrumento Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT) (MORETTI-PIRES; 

CORRADI-WEBSTER, 2011). 

 

6.4.3 Dados sobre depressão e transtorno bipolar nos adolescentes 

 

Informações sobre transtorno depressivo (depressão) e transtorno bipolar 

nos adolescentes foram fornecida pelos dados coletados através da aplicação do 

Questionário M.I.N.I. (Mini International Neuropsychiatric Interview - Brazilian version 

5.0.0 - DSM IV) (ANEXO E). O questionário M.I.N.I. é uma entrevista diagnóstica 

padronizada breve (aplicada em 15 a 30 minutos), compatível com os critérios 

diagnósticos do DSM IV (Manual de Diagnóstico e Estatística dos Transtornos 

Mentais - Quarta Edição), sendo um instrumento diagnóstico já validado e com boa 
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confiabilidade e destinado à utilização na prática clínica e na pesquisa em atenção 

primária e em psiquiatria (AMORIM, 2000). Pode ser utilizada por pesquisadores 

clínicos após um treinamento breve e por pesquisadores não clínicos após uma 

formação mais intensiva. O DSM IV é um manual diagnóstico e estatístico publicado 

pela Associação Psiquiátrica Americana e cuja classificação categórica divide os 

transtornos mentais em tipos, como os transtornos de humor, baseados em grupos 

de critérios com características clínicas bem definidas (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 1994).  

 

6.4.4 Variáveis desfecho 

 

As variáveis desfecho deste estudo foram: transtorno depressivo 

(depressão), transtorno bipolar e o constructo “transtorno de humor” no adolescente. 

Este constructo foi formado a partir das seguintes variáveis: episódio depressivo 

maior atual ou recorrente (transtorno depressivo) e episódio de hipomania ou 

episódio de mania (transtorno bipolar), avaliadas por meio do questionário M.I.N.I, e 

foi considerado como portador de “transtorno de humor” o adolescente que 

apresentou pelo menos um dos episódios supracitados. As variáveis desfecho foram 

analisadas de forma dicotômica (presença, ausência). 

 

6.4.5 Variáveis independentes  

 

A variável independente explanatória principal foi tipo de parto, que foi 

tratada como uma variável categórica dicotômica: cesáreo ou vaginal.  

As demais variáveis independentes e potencialmente confundidoras 

utilizadas neste estudo foram as seguintes: nascimento pré-termo, paridade 

materna, fumo materno na gestação, escolaridade e idade maternas, utilizadas 

conforme suas categorizações já descritas anteriormente. 

 

6.5 Gráficos acíclicos direcionados 

 

Elaborou-se um modelo teórico para investigar a possível associação 

entre nascimento por parto cesáreo e a presença de transtornos de humor na 

adolescência através da elaboração de um diagrama causal ou Gráfico Acíclico 
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Direcionado, mais conhecidos pela sigla DAG (do termo, em inglês, Directed Acyclic 

Graph). Os gráficos acíclicos direcionados são diagramas que codificam hipóteses 

qualitativas sobre os processos causais fornecidos pelos dados através de 

representações de modelos de equações estruturais não paramétricos. Um DAG 

(figura 2) é composto por vértices que representam as variáveis aleatórias e por 

arestas que denotam uma relação entre um par de variáveis. Diz-se que um gráfico 

é direcionado quando todas as arestas são representadas por uma seta única e é 

acíclico quando nenhuma ligação entre variáveis forma um circuito fechado 

(CORTES; FAERSTEIN; STRUCHINER, 2016). Para a elaboração deste modelo 

gráfico utilizou-se o programa Dagitty, de domínio público e disponível na internet no 

site <http://www.dagitty.net/>. (TEXTOR; HARDT; KNÜPPEL, 2011).  

Após a construção do DAG (figura 2), o programa aplicou algoritmos com 

base no princípio da porta de trás, que identifica caminhos não causais e que podem 

transmitir associações espúrias e estabeleceu o conjunto mínimo das variáveis 

necessárias para ajuste, com os objetivos de identificar viés de confundimento, evitar 

viés de colisão e evitar a inclusão de mediadores no ajuste (PEARL, 2009; PEARL; 

GLYMOUR; JEWELL, 2016). As variáveis sugeridas pelo DAG para o ajuste mínimo 

foram: nascimento pré-termo, paridade materna, fumo materno na gestação, 

escolaridade e idade maternas. A genética e o microbioma do adolescente foram 

variáveis não-aferidas, neste modelo gráfico.  

 

6.5.1 Modelo teórico 

 

Para a elaboração do modelo teórico desta pesquisa e construção do 

diagrama causal ou DAG (figura 2) foram escolhidas variáveis relevantes para a 

pergunta em questão para esta pesquisa, já estudadas em pesquisas semelhantes e 

utilizadas neste referencial teórico, que possam ter interferência na possível 

associação entre o fator de exposição e o desfecho deste estudo. Segundo Leite 

(2017), as variáveis devem ser incluídas no modelo com base na teoria e apenas 

verdadeiros confundidores e variáveis preditoras apenas do desfecho devem ser 

incluídas no ajuste. 

Munhoz et al. (2017) investigaram fatores de risco perinatais e pós-natais 

para o desenvolvimento de Transtorno Disruptivo da Desregulação do Humor na 

idade de 11 anos, na coorte de nascimento de Pelotas, em 2004, e utilizaram as 
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seguintes variáveis confundidoras: idade materna, escolaridade materna, renda 

familiar, estado conjugal materno, cor da pele, paridade, IMC (Índice de Massa 

Corpórea) materno antes da gestação, hipertensão arterial na gestação, fumo na 

gestação, peso de nascimento, escore de Apgar, crescimento intrauterino restrito e 

presença de sintomas depressivos maternos durante a gestação.  

Chudal et al. (2014) investigaram os fatores perinatais e o risco de 

desenvolvimento de Transtorno do Humor Bipolar, na Finlândia, em estudo de caso-

controle e utilizaram como variáveis confundidoras: idade materna, escolaridade 

materna, histórico psiquiátrico materno, lugar de nascimento, paridade e fumo na 

gestação.  

O´Neill et al. (2015) investigaram o nascimento por parto cesáreo e o risco 

de desenvolvimento de psicoses no adulto, dentre estas, o transtorno de humor 

bipolar e o transtorno depressivo com sintomas psicóticos, em estudo de coorte de 

base populacional. Neste estudo, os pesquisadores utilizaram como variáveis 

confundidoras potenciais: sexo, idade materna, idade gestacional, nacionalidades 

paterna e materna, peso nascimento, paridade, renda familiar no nascimento, 

escolaridade materna, histórico materno ou paterno de transtorno psiquiátrico.  

Em artigo de revisão sistemática que investigou os fatores de risco 

relacionados ao surgimento do transtorno de humor bipolar, Tsuchiya, Byrne e 

Mortensen (2003) avaliaram as seguintes variáveis confundidoras: gênero, etnia, 

gestação e complicações obstétricas, infecção pré-natal por Influenza, período 

sazonal do nascimento, lugar de nascimento, paridade, presença de baixo 

coeficiente de inteligência pré-mórbido, ser destro ou canhoto, escolaridade, status 

socioeconômico do indivíduo, status socioeconômico parental, eventos estressantes 

recentes na vida, perda parental precoce, estar no período puerperal, traumatismos 

crânio-encefálicos, crises convulsivas, esclerose múltipla.  

Na presente pesquisa, foram utilizadas informações sobre dados já 

disponíveis na literatura científica atual para a escolha das variáveis que entraram na 

construção do modelo teórico e do diagrama causal (DAG) que foi elaborado nesta 

pesquisa (Figura 2). 
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Figura 2: Gráfico Acíclico Direcionado: modelo teórico da associação causal 

entre tipo de parto e transtorno de humor na adolescência 
Legenda:  exposição  desfecho  antecedente da exposição 

 antecedente da exposição e do desfecho  antecedente do desfecho     
 variável desconhecida   caminho causal  caminho de confundimento 

 

6.6 Análise estatística e processamentos dos dados 

 

Todos os dados deste trabalho foram exportados do REDcap® em 

formato de planilha do Excel, permitindo a conversão para que fossem analisados no 

programa Programa Stata/MP 14.0®. As variáveis categóricas foram descritas por 

meio de frequências absolutas e frequências relativas.  

As perdas da amostra no seguimento foram avaliadas utilizando-se o 

teste Qui-quadrado para identificação das variáveis que apresentavam diferença 

estatisticamente significante em relação ao seguimento da coorte. Através de 

regressão logística foi gerado um peso para cada participante para ponderar a 

amostra final em relação às perdas amostrais e as variáveis dos adolescentes 

utilizadas para a ponderação da perda de seguimento foram: cor da pele, estudo 

atual, renda familiar atual e ter pais separados. 

Para analisar a hipótese deste estudo, que o nascimento de parto cesáreo 

poderia estar associado à depressão, transtorno bipolar ou transtorno de humor na 

adolescência, foi utilizada abordagem gráfica e contra factual utilizando-se método 
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de estimação de ponderação por escore de propensão, que é a probabilidade 

condicional de receber o tratamento (nascer de parto cesáreo) em função das 

variáveis preditoras da exposição (ROSENBAUM; RUBIN, 1983). Desta forma, os 

indivíduos que tiveram maior probabilidade de serem selecionados para receber o 

tratamento tiveram um peso menor e os indivíduos com menor probabilidade de 

receber o tratamento tiveram um peso maior (HERNAN; ROBINS, 2018).  

Um dos pressupostos para realização da ponderação pelo escore de 

propensão é a permutabilidade, necessária para que haja equilíbrio na distribuição 

das variáveis de ajuste observadas entre os grupos de expostos e não expostos, 

para evitar viés de seleção (HERNAN et al., 2002). A permutabilidade ocorre quando 

há um balanceamento efetivo entre as variáveis preditoras do desfecho entre os 

grupos e, com esta finalidade, verificou-se as diferenças padronizadas absolutas nas 

médias das variáveis preditoras entre os grupos. Quando a diferença padronizada 

absoluta entre as médias foi menor que 0,10 desvio padrão, considerou-se que 

houve boa permutabilidade (AUSTIN, 2011). A razão de variância também foi 

utilizada para verificar o balanceamento entre os grupos, considerando balanceadas 

as variáveis com razão de variância entre 0,8 - 1,2 (LEITE, 2017). Foi realizada 

também uma análise estratificada por sexo dos adolescentes, devido à diferença nos 

valores de prevalência de transtorno de humor entre eles (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).  

Utilizou-se o pacote teffects ipw do Programa Stata/MP 14.0® para 

obtenção do efeito médio do tratamento na população (ATE), utilizando o ajuste 

mínimo de variáveis sugerido pelo DAG. O cálculo do ATE foi possível, pois houve 

uma boa zona de suporte comum entre os grupos de expostos e não expostos, 

conforme observado no gráfico de boxplot (figura 3), indicando que houve 

pareamento entre os grupos. O nível de significância adotado neste trabalho foi de 

5%. 
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Figura 3: Boxplot do escore de propensão por tipo de parto. 

 

6.7 Aspectos éticos 

 

Para participação no estudo, foi obtida autorização dos pais ou 

responsáveis pelos adolescentes, após os mesmos serem informados das razões e 

procedimentos metodológicos do estudo. Todos os participantes, em ambas as fases 

da pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A).  

O projeto de pesquisa “Determinantes ao longo do ciclo vital da 

obesidade, precursores de doenças crônicas, capital humano e saúde mental: uma 

contribuição das coortes de nascimento de São Luís para o SUS” atendeu aos 

critérios da Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde e Norma 

Operacional 001/2013 e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão - UFMA através do 

parecer consubstanciado número 1.302.489 (ANEXO F), em 29 de outubro de 2015. 
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7 RESULTADOS 
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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Com o aumento na realização de partos cesáreos, suas 

consequências para a saúde da prole tem sido objeto de investigação. Apesar da 

plausibilidade biológica da associação entre tipo de parto e transtornos de humor na 

prole, estudos até o presente momento foram inconclusivos. OBJETIVO: O objetivo 

deste estudo foi investigar se existe associação entre nascimento de parto cesáreo e 

o desenvolvimento de depressão e transtorno bipolar em adolescentes. MÉTODO: 

Tratou-se de um estudo de coorte que avaliou 1.603 adolescentes, no ano de 2016, 

participantes da terceira fase da coorte RPS, em São Luís – MA. Do nascimento, 

foram avaliados tipo de parto, peso ao nascer, nascimento pré-termo, idade e 

escolaridade maternas, paridade, situação conjugal, fumo materno na gestação. Dos 

adolescentes, foram investigados sexo, cor da pele, estudo atual, ter religião, pais 

separados, renda familiar atual, fumo atual e uso de bebidas alcoólicas. As variáveis 

desfecho foram transtorno depressivo, transtorno bipolar e o constructo transtorno 

de humor na adolescência. Foi realizado um modelo teórico por meio de um Gráfico 

Acíclico Direcionado que permitiu a escolha das variáveis de ajuste mínimo para 

evitar viés de confundimento. Para análise, utilizou-se método de estimação de 

ponderação por escore de propensão. RESULTADOS: Não houve diferença 

estatística em relação ao tipo de parto e depressão (IC 95% -0,035;0,019/p=0,55), 

transtorno bipolar (IC 95% -0,022; 0,042/p=0,53) e transtorno de humor (IC 95% -

0,034; 0,039/p=0,89), em ambos os sexos. CONCLUSÃO: Não se encontrou 

associação de entre nascer de parto cesáreo e desenvolver depressão e transtorno 

bipolar nos adolescentes pesquisados.  

 

Palavras-chave: Cesárea. Transtorno Bipolar. Transtorno Depressivo. Transtornos 

do Humor. Comportamento do Adolescente. 
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INTRODUÇÃO 

 

O nascimento por parto cesáreo (PC) é um procedimento cirúrgico que salva 

vidas quando realizado em decorrência de complicações materno-fetais, contudo 

com o aumento no número de PC, em vários países, suas consequências para a 

saúde da prole tem sido objeto de investigação1. Estimativas recentes mostram que 

a média global de PC varia de 6% a 27,2%, nas regiões de menor e maior 

desenvolvimento, respectivamente. A América Latina e o Caribe possuem os 

maiores índices de PC no mundo, 40,5%, e o Brasil apresentou 55,6% de 

nascimentos por PC, em 20142. 

O nascimento por PC está associado à alterações na constituição da flora 

bacteriana intestinal da criança, perda dos benefícios da exposição às alterações 

fisiológicas hormonais e imunológicas induzidas pelo estresse do trabalho de parto e  

alterações do neurodesenvolvimento3,4,5,6, que poderiam explicar o risco maior de 

obesidade7,8, doenças alérgicas e respiratórias9 e Diabetes Mellitus Tipo 110 em 

crianças nascidas por esta via de parto. Em relação aos transtornos mentais, 

pesquisas mostraram risco maior de transtorno do espectro autista e transtorno de 

déficit de atenção e hiperatividade11,12 e transtorno bipolar em indivíduos nascidos de 

parto cesáreo13,14. 

A depressão e o transtorno bipolar são transtornos de humor que possuem 

etiologia complexa e pouco compreendida. O transtorno bipolar é caraterizado por 

alterações patológicas do humor ou afeto, variando dentre quadros de hipomania ou 

mania (elação extrema) à severa depressão. Podem ter início ainda na infância ou 

adolescência e persistir até a idade adulta, causando consequências adversas 

psicossociais e neurobiológicas15, sendo importante fator de risco para 

comportamento suicida na adolescência. A prevalência global de depressão em 

adolescentes é de 2,6%16 e de 1,8% para o transtorno bipolar, na América do 

Norte17. Sabe-se que o componente genético tem influência na etiologia destes 

transtornos de humor18, porém pouco se sabe sobre como fatores ambientais 

perinatais poderiam interagir com a genética do indivíduo, tornando-o suscetível ao 

adoecimento.      

Com o aumento na realização de PC globalmente, mesmo um aumento 

discreto no risco de desenvolvimento de transtornos de humor, em consequência do 

seu modo de parto13,14,19, poderia causar impacto na saúde pública de toda a 
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sociedade. O objetivo deste estudo é avaliar se existe associação entre o 

nascimento de parto cesáreo e desenvolvimento de depressão e transtorno bipolar 

na adolescência, utilizando dados da pesquisa de coorte de nascimento, em São 

Luís – MA.  

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Delineamento e população 

 

Tratou-se de um estudo de coorte com adolescentes, que teve seus dados 

coletados a partir da coorte da nascimento de São Luís – MA, incluída no consórcio 

de pesquisas RPS, pertencente à pesquisa original: “Determinantes ao longo do 

ciclo vital da obesidade, precursores de doenças crônicas, capital humano e saúde 

mental: uma contribuição das coortes de nascimento brasileiras para o SUS”, 

desenvolvida pela Universidade Federal do Maranhão, Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto e Universidade Federal de Pelotas.  

Nesta pesquisa, foram utilizados dados dos adolescentes nascidos na 

cidade São Luís – MA, no ano de 1997, de ambos os sexos, em maternidades 

públicas e privadas e que foram acompanhados apenas durante a terceira etapa da 

coorte de nascimento. 

A terceira fase da pesquisa, ocorrida durante o ano de 2016, buscou todos 

os participantes que foram incluídos na primeira fase da coorte e os indivíduos 

localizados foram convidados a participar do terceiro seguimento, totalizando 684 

adolescentes. O método da primeira fase da coorte RPS, em São Luís, foi publicado 

por Silva et al.20. Com o objetivo de aumentar o poder da amostra e prevenir futuras 

perdas, a coorte foi aberta para incluir outros indivíduos nascidos em São Luís – MA, 

no ano de 1997, primeiramente, a partir de sorteio utilizando o Sistema de 

Informações sobre Nascidos Vivos e depois incluindo voluntários identificados nas 

escolas, universidades e mídias sociais, totalizando 1.831 adolescentes 

acompanhados apenas durante a terceira etapa da coorte, que foi a população deste 

estudo. Após exclusão dos dados perinatais ignorados e partos à fórceps, obteve-se 

amostra final de 1.603 adolescentes.  
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Coleta de dados e variáveis  

 

Os dados foram coletados por alunos e graduados da área da saúde que 

passaram por treinamento correspondente a cada instrumento que aplicaram na 

pesquisa.  

Os dados sociodemográficos maternos, relativos à época do nascimento, e 

perinatais dos adolescentes foram obtidos através do Questionário do Nascimento 

aplicado às mães, de forma retrospectiva, na terceira fase da coorte. Foram 

utilizadas as seguintes variáveis: tipo de parto (vaginal, cesáreo), baixo peso (< 

2.500 gramas segundo OMS) ao nascer (sim, não), nascimento pré-termo (sim, não), 

idade materna (≤ 17, 18 a 34, ≥ 35 anos); paridade (primíparas, multíparas); 

escolaridade materna (nunca estudou, ensino fundamental, médio, curso técnico, 

faculdade, especialização, mestrado); situação conjugal (com, sem companheiro); 

fumo materno na gestação (sim, não). O tipo de parto foi a variável independente 

explanatória principal utilizada de forma dicotômica. 

Foram utilizadas informações coletadas em entrevistas estruturadas com os 

adolescentes sobre dados sociodemográficos, econômicos e hábitos de vida, na 

ocasião da terceira fase da pesquisa, quando eles tinham 18 e 19 anos de idade.  

Foram utilizadas as seguintes variáveis provenientes do Questionário Geral: 

sexo (masculino, feminino), cor da pele (branca, preta, parda, amarela, indígena), 

estuda atualmente (sim, não), ter religião ou culto (sim, não), ter pais separados 

(sim, não), renda familiar atual em salários-mínimos (≤1, 2-4, 5-8, 9-12, ≥13), fumo 

atual pelo adolescente (sim, não). O uso de bebidas alcoólicas pelos adolescentes 

foi classificado em consumo de baixo risco ou alto risco, investigado através do 

instrumento Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT)21. 

As variáveis desfecho deste estudo foram: transtorno depressivo 

(depressão), transtorno bipolar e o constructo “transtorno de humor” no adolescente. 

Este constructo foi formado a partir das seguintes variáveis: episódio depressivo 

maior atual ou recorrente (transtorno depressivo) e episódio de hipomania ou 

episódio de mania (transtorno bipolar), avaliadas por meio do questionário M.I.N.I, e 

foi considerado como portador de “transtorno de humor” o adolescente que 

apresentou pelo menos um dos episódios supracitados. As variáveis desfecho foram 

analisadas de forma dicotômica (presença, ausência). 
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O questionário M.I.N.I (Mini International Neuropsychiatric Interview - 

Brazilian version 5.0.0) é uma entrevista diagnóstica padronizada breve compatível 

com os critérios diagnósticos do DSM IV (Manual de Diagnóstico e Estatística dos 

Transtornos Mentais - 4ª Edição), sendo instrumento de diagnóstico validado e 

destinado à utilização na prática clínica e pesquisa22.  

 

Gráficos Acíclicos Direcionados  

 

Elaborou-se um modelo teórico para investigar se houve associação entre 

nascimento por parto cesáreo e a presença de depressão e transtorno bipolar na 

adolescência através da confecção de um diagrama causal ou Gráfico Acíclico 

Direcionado ou DAG (sigla do termo, em inglês, Directed Acyclic Graph). Os gráficos 

acíclicos direcionados são diagramas que codificam hipóteses qualitativas sobre os 

processos causais fornecidos pelos dados através de representações de modelos de 

equações estruturais não paramétricos. Diz-se que um gráfico é direcionado quando 

todas as arestas são representadas por seta única, assumindo-se que a causalidade 

flui em apenas uma direção e é acíclico quando nenhuma ligação entre variáveis 

forma um circuito fechado23. Para a elaboração deste modelo gráfico foi utilizado o 

programa Dagitty, de domínio público e disponível na internet no site 

http://www.dagitty.net/24.  

Após a construção do DAG (FIGURA 1), o programa aplicou algoritmos 

com base no princípio da porta de trás, que identifica caminhos não causais e que 

podem transmitir associações espúrias e estabeleceu o conjunto mínimo das 

variáveis necessárias para ajuste, com os objetivos de identificar viés de 

confundimento, evitar viés de colisão e evitar a inclusão de mediadores no 

ajuste25,26. As variáveis sugeridas pelo DAG para ajuste mínimo foram: nascimento 

pré-termo, paridade materna, fumo materno na gestação, escolaridade e idade 

maternas. A genética e o microbioma do adolescente foram variáveis não-aferidas, 

neste modelo gráfico.  

 

Análise estatística e processamento dos dados 

 

Todos os dados deste trabalho foram exportados do REDcap® em formato 

de planilha do Excel, permitindo a conversão para que fossem analisados no 
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programa Programa Stata/MP 14.0®. As variáveis categóricas foram descritas por 

meio de frequências absolutas e frequências relativas. 

As perdas da amostra no seguimento foram avaliadas utilizando-se o teste 

Qui-quadrado para identificação das variáveis que apresentavam diferença 

estatisticamente significante em relação ao seguimento. Através de regressão 

logística foi gerado um peso para cada participante para ponderar a amostra final em 

relação às perdas amostrais e as variáveis dos adolescentes utilizadas para a 

ponderação da perda de seguimento foram: cor da pele, estudo atual, ter pais 

separados e renda familiar atual.   

Para analisar a hipótese deste estudo, que o nascimento de parto cesáreo 

poderia estar associado à depressão, transtorno bipolar ou transtorno de humor na 

adolescência, foi utilizada abordagem gráfica e contra factual, usando-se método de 

estimação de ponderação por escore de propensão, que é a probabilidade 

condicional de receber o tratamento (nascer de parto cesáreo) em função das 

variáveis preditoras da exposição27. Desta forma, os indivíduos que tiveram maior 

probabilidade de serem selecionados para receber o tratamento tiveram um peso 

menor e os indivíduos com menor probabilidade de receber o tratamento tiveram um 

peso maior28.  

Um dos pressupostos para realização da inferência causal é a 

permutabilidade, necessária para que haja equilíbrio na distribuição das variáveis de 

ajuste observadas entre os grupos de expostos e não expostos, para evitar viés de 

seleção29. Diz-se que a permutabilidade ocorre quando há um balanceamento 

efetivo entre as variáveis preditoras do desfecho entre os grupos e com esta 

finalidade, observou-se as diferenças padronizadas absolutas nas médias das 

variáveis preditoras entre os grupos e a sua razão de variância. Quando a diferença 

padronizada absoluta entre as médias foi inferior a 0,10 desvio padrão, considerou-

se que houve boa permutabilidade30 e foram consideradas balanceadas as variáveis 

com razão de variância entre 0,8 - 1,231. Foi realizada também uma análise 

estratificada por sexo dos adolescentes, devido à diferença nos valores de 

prevalência destes transtorno de humor entre eles15.  

Utilizou-se o pacote teffects ipw do Programa Stata/MP 14.0® para obtenção 

do efeito médio do tratamento na população (ATE), utilizando o ajuste mínimo de 

variáveis sugerido pelo DAG. O cálculo do ATE foi possível, pois houve uma boa 

zona de suporte comum entre os grupos de expostos e não expostos, conforme 
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observado no gráfico de boxplot (figura 2), indicando que houve pareamento efetivo 

entre os grupos. O nível de significância adotado neste trabalho foi de 5%. 

 

Aspectos éticos e legais 

 

As mães e os adolescentes que concordaram em participar da pesquisa 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário da Universidade Federal 

do Maranhão através do parecer número 1.302.489, em 29 de outubro de 2015. 

 

RESULTADOS 

 

Foram avaliados 1.603 adolescentes, no ano de 2016. Destes, 43,67% 

nasceram de parto cesáreo, 8,98% apresentaram baixo peso ao nascer e 10,42% 

tiveram nascimento pré-termo. Em relação às mães dos adolescentes, à época do 

parto, 87,71% tinham entre 18 e 34 anos de idade, 55,08% eram multíparas e 

53,53% havia estudado até o ensino médio. Com relação à situação conjugal, 

79,91% possuíam companheiro ou esposo e 3,99% afirmaram ter fumado na 

gestação do adolescente (TABELA 1).  

Em relação às características sociodemográficas e econômicas dos 

adolescentes à época das entrevistas, obteve-se os seguintes resultados:  55,65% 

eram do sexo masculino, 62,45% identificaram-se com a cor de pele parda, mulata 

ou morena e 73,92% estudavam no momento da entrevista. Em relação à renda 

familiar, no ano de 2016, 59,95% possuíam renda entre 1 e 4 salários-mínimos. 

Questionados se tinham alguma religião ou culto, 71,30% dos adolescentes 

responderam sim e 45,98% afirmaram ter pais separados. Em relação ao uso de 

substâncias psicoativas, 91,70% dos adolescentes não fumavam e 19,09% faziam 

consumo de álcool de alto risco (TABELA 2).  

Em relação à prevalência de transtorno depressivo, transtorno bipolar e 

transtorno de humor nos adolescentes, comparando-se por tipo de parto e 

ponderado para perdas de seguimento, obteve-se: o transtorno depressivo foi 

identificado em 7,74%, o transtorno bipolar em 9,73% e 15,22% dos adolescentes 

apresentaram transtorno de humor. Não houve diferença estatisticamente 

significante em relação ao tipo de parto (TABELA 3). 
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Verificou-se que as variáveis de ajuste, a saber, nascimento pré-termo, 

paridade, fumo materno na gestação, escolaridade e idade materna, estavam bem 

balanceadas após a ponderação com escore de propensão, indicando boa 

permutabilidade entre os grupos de expostos (nascidos de parto cesáreo) e não 

expostos. Para estas variáveis, obteve-se valor ponderado inferior a 0,1 para a 

diferença entre as médias padronizadas e valores entre 0,8 e 1,2 para as razões de 

variância (TABELA 4).   

Na figura 2, o gráfico do boxplot do escore de propensão nos dois grupos 

mostrou uma boa zona de suporte comum, indicando que houve bom pareamento 

entre o grupo que nasceu de parto cesáreo e o de parto vaginal, portanto, o efeito 

médio do tratamento na população (ATE) pôde ser calculado.  

Após cálculo do ATE, verificou-se que não houve diferença estatisticamente 

significante em relação à presença do transtorno depressivo, transtorno bipolar e 

transtorno de humor entre os adolescentes que nasceram de parto cesáreo, em 

ambos os sexos. Para as mulheres nascidas de cesárea e que desenvolveram 

transtorno bipolar o p-valor foi de 0,055 (TABELA 5).  

 

DISCUSSÃO 

 

Estudos buscaram associação entre nascimento de parto cesáreo e 

desenvolvimento de transtornos de humor, como a depressão e o transtorno bipolar, 

que possuem etiologia complexa e parcialmente desconhecida32,13,14,19. Questiona-

se se fatores perinatais, como o tipo de parto, poderiam influenciar na etiologia 

destes transtornos mentais, através de alterações no microbioma intestinal, 

imunológicas, hormonais e epigenéticas4,19,6. Na presente pesquisa, perguntou-se se 

nascer de parto cesáreo poderia ter associação com o desenvolvimento de 

depressão e transtorno bipolar na adolescência, porém os resultados mostram que 

não há associação entre nascimento de parto cesáreo e a presença destes 

transtornos de humor, na população em estudo, mesmo após estratificação por 

sexo. 

Não foi encontrada associação entre nascer de parto cesáreo e o 

desenvolvimento de depressão e transtorno bipolar em adolescentes, em ambos os 

sexos, porém em pesquisa de caso-controle (n=2.143), realizada na Finlândia por 

Chudal et al.13, foi encontrado um risco de 2.5 (IC 95%: 1.32 – 4.78) de transtorno 
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bipolar nos nascidos por parto cesáreo eletivo. A idade média do início da doença no 

estudo finlandês foi 17 anos, semelhante a este estudo. Encontrou-se prevalência de 

7,74% para depressão e 9,73% para transtorno bipolar na amostra estudada, 

maiores que na Finlândia, onde há 6,5% de prevalência para depressão33 e apenas 

0,65% para transtorno bipolar34. Dentre os fatores de confundimento, idade e 

escolaridade maternas, paridade e fumo na gestação foram ajustados nas duas 

pesquisas.  

Estudo realizado por O’Neill et al.14, utilizando dados de uma coorte, na 

Suécia (n=6.260), encontrou risco de 1.16 (IC 95%: 1.03 – 1.33) para transtorno 

bipolar em indivíduos nascidos de cesárea eletiva, no modelo totalmente ajustado, 

porém, após análise por modelo de regressão de COX pareado-para-irmãos, 

utilizando como controles irmãos sem a doença, a associação para cesáreas eletivas 

não foi mais encontrada. Na Suécia, a prevalência de transtorno bipolar é de 2,4%, 

com idade média de início de 18 anos35. O percentual de partos cesáreos neste 

estudo (43,67%) foi quase o dobro da região da Europa, onde ficam Finlândia e 

Suécia, cuja taxa varia de 11.1 a 22.4%2. 

A presente pesquisa não diferenciou entre partos cesáreos eletivos e de 

emergência e não encontrou associação entre nascer de parto cesáreo e 

desenvolvimento de depressão e transtorno bipolar, em jovens. Em contrapartida, os 

estudos de Chudal et al.13 e O’Neill et al.14 fizeram essa diferenciação do parto 

cesáreo e encontraram risco para desenvolvimento de transtorno bipolar apenas em 

nascidos de cesáreas eletivas, porém tal risco não permaneceu após pareamento 

para controles irmãos saudáveis, no estudo sueco, corroborando a hipótese de que 

a associação encontrada anteriormente tenha sido, provavelmente, causada por 

fatores confundidores residuais, por exemplo, complicações médicas materno-fetais 

que indicaram a cesárea eletiva, fatores genéticos e familiares ambientais 

desconhecidos. Portanto, uma associação entre parto cesáreo e transtorno bipolar 

não teve suporte naquela população, assim como na população desta pesquisa.   

Além das indicações médicas formais, cesáreas eletivas podem ser 

requeridas por mães que são mais ansiosas, deprimidas, apresentam traços 

disfuncionais de personalidade ou possuem baixo suporte social e tais 

características podem contribuir para o aumento do risco de desenvolvimento de 

transtornos de humor na prole, devido a fatores genéticos hereditários e 

comportamentais do ambiente familiar36,13. No parto cesáreo emergencial, que 
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ocorre após a mulher entrar em trabalho de parto, persistem os benefícios potenciais 

para a saúde da prole da sua exposição parcial ao canal de parto e das alterações 

fisiológicas hormonais e imunológicas que ocorrem durante o trabalho de parto4, o 

que também poderia explicar a ausência de associação entre nascimento de 

cesáreas emergenciais e desenvolvimento de depressão e transtorno bipolar nos 

estudos citados e no presente estudo.  

Com relação aos pontos fortes desta pesquisa, utilizou-se abordagem 

gráfica e contra factual usando-se como método de estimação ponderação por 

escore de propensão e a utilização de modelo teórico através de um gráfico acíclico 

direcionado, possibilitando o ajuste para as causas comuns da exposição e do 

desfecho. O questionário M.I.N.I utilizado para verificar a presença de transtornos de 

humor nos adolescentes é validado e utilizado para fins de diagnóstico e com boa 

confiabilidade22. Nenhuma pesquisa estratificou os resultados por sexo ou fez a 

análise dos transtornos depressivo e bipolar de forma individual e em conjunto 

(constructo “transtorno de humor”) e este foi o primeiro estudo que avaliou o 

desfecho depressão (sem sintomas psicóticos).  

As limitações do estudo foram ocasionadas pela coleta dos dados perinatais 

de forma retrospectiva, o que pode ter gerado viés de aferição (memória) e pela 

ausência de informação sobre transtornos de humor nos familiares dos 

adolescentes. 

 

CONCLUSÃO 

 

O presente estudo mostrou que o nascimento de parto cesáreo não tem 

associação com o desenvolvimento de depressão e transtorno bipolar na prole 

adolescente, o que pode ser devido à não existência desta associação e à presença 

de confundidores genéticos e ambientais familiares desconhecidos. 
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Figura 1 - Gráfico Acíclico Direcionado: modelo teórico da associação causal entre 
tipo de parto e transtorno de humor na adolescência. 
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Figura 2 - Boxplot do escore de propensão por tipo de parto. 
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Tabela 1 - Características perinatais dos adolescentes e socioeconômicas maternas, 

em São Luís- MA, 1997. 

VARIÁVEIS N % 
TIPO DE PARTO   
Vaginal   903 56,33 
Cesáreo   700 43,67 
PESO DE NASCIMENTO   
Sem baixo peso 1.459 91,02 
Com baixo peso    144 8,98 
NASCIMENTO PRÉ-TERMO   
Não 1.429 89,15 
Sim    167 10,42 
Ignorado       7   0,44 
PARIDADE   
Primípara    720 44,92 
Multípara    883 55,08 
IDADE MATERNA   
Menor ou igual a 17 anos      58   3,62 
Entre 18 e 34 anos 1.406 87,71 
Igual ou maior que 35 anos    139   8,67 
ESCOLARIDADE   
Nunca estudou    15 0,94 
Ensino fundamental  610 38,05 
Ensino médio  858 53,53 
Curso técnico ou médio integrado    31 1,93 
Faculdade    76 4,74 
Especialização/ residência      8 0,50 
Mestrado      3 0,18 
Ignorado      2 0,13 
SITUAÇÃO CONJUGAL   
Com companheiro 1.281 79,91 
Sem companheiro    322 20,09 
FUMO DURANTE GESTAÇÃO   
Não 1.534 96,01 
Sim      64   3,99 
Ignorado        5   0,31 
Total 1.603 100,00 
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Tabela 2. Características sociodemográficas e econômicas dos adolescentes, em 
São Luís – MA, 2016. 

VARIÁVEIS N % 
SEXO   
Feminino 711  44,65 
Masculino 892  55,65 
COR DA PELE   
Parda/mulata/cabocla/morena 1.001  62,45 
Branca    338 21,09 
Preta/negra    264  16,47 
ESTUDA ATUALMENTE   
Sim 1.185  73,92 
Não    418  26,08 
RENDA FAMILIAR   
≤ 1 SM  320  19,96 
> 1 e ≤ 4 SM  961  59,95 
> 5 e ≤ 8 SM  213  13,29 
> 9 e ≤ 12 SM   55       3,43 
> 13 SM   54      3,37 
RELIGIÃO   
Sim 1.143  71,30 
Não    460  28,70 
PAIS SEPARADOS   
Não  866  54,02 
Sim  737  45,98 
FUMO   
Não 1.470  91,70 
Sim    133    8,30 
USO DE ÁLCOOL   
Baixo risco 1.297  80,91 
Alto risco    306  19,09 
Total 1.603 100,00 
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Tabela 3. Prevalências de transtornos de humor em adolescentes, de acordo com o tipo de 

parto, ponderado para perdas de seguimento, em São Luís – MA, 2016. 

VARIÁVEIS 
TOTAL 
n (%) 

VAGINAL 
n (%) 

CESÁREA 
n (%) 

p-valor 

TRANSTORNO 
DEPRESSIVO 

  
  

Ausente 
1.479 
(92,26) 

831 
(92,03) 

648 
(92,71) 

 

Presente 
   124 
(7,74) 

72    
(7,97) 

52     
(7,29) 

0,616 

TRANSTORNO BIPOLAR     

Ausente 
1.447 
(90,27) 

818 
(90,61) 

629 
(89,68) 

 

Presente 
   156 
(9,73) 

85     
(9,39) 

71   
(10,32) 

0,537 

TRANSTORNO DE HUMOR     

Ausente 
1.359 
(84,78) 

766 
(84,90) 

593 
(84,62) 

 

Presente 
   244 
(15,22) 

137 
(15,10) 

107 
(15,38) 

0,879 

Total (n) 1.603 903 700  
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Tabela 4. Balanceamento das variáveis por ponderação com escore de propensão. 

Diferença entre médias padronizadas e razões de variância. Valores brutos e 
ponderados. 

VARIÁVEIS 

Diferença entre Médias 
Padronizadas 

Razão de Variância 

Valor 
Bruto 

Valor 
Ponderado 

Valor 
Bruto 

Valor 
Ponderado 

ATE     
Nascimento pré-termo   0,297    0,005 2,189   1,013 
Paridade  -0,043      -0,001 1,008    1,000 
Fumo materno  -0,012    0,008 0,945    1,041 
Escolaridade materna  0,335   0,009 2,677    1,009 
Idade materna     
    Entre 18 e 34 anos -0,057  -0,007 1,141    1,016 
    Maior que 35 anos  0,186      0,008 1,742    1,027 

ATE: Efeito médio do tratamento na população. 
*Valores inferiores a 0,1 indicam semelhança entre os grupos 
** Valores entre 0,8 e 1,2 indicam semelhança entre os grupos 
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Tabela 5. Efeito médio do parto cesáreo na ocorrência de transtornos de humor em 

adolescentes dos sexos masculino e feminino (ATE), ponderado pelo escore de 
propensão (IPW). São Luís, 1997 – 2016. 

 
Parto Cesáreo vs Parto Vaginal 

Coeficiente 
Erro 
padrão 

Valor de 
p 

IC (95%) 

TRANSTORNO DE HUMOR     

Masculino -0,0243 0,024 
0,320 -0,072; 

0,023 

Feminino  0,0485 0,029 
0,098 -0,008; 

0,106 

Total  0,0026   0,019 
0,892 -0,034; 

0,039 
TRANSTORNO DEPRESSIVO     

Masculino -0,0191 0,017 
0,271 -0,053; 

0,015 

Feminino  0,0099 0,022 
0,647 -0,033; 

0,052 

Total -0,0081 0,014 
0,558 -0,035; 

0,019 
TRANSTORNO BIPOLAR     

Masculino -0,0116 0,021 
0,583 -0,053; 

0,029 

Feminino  0,0479 0,025 
0,055 -0,001; 

0,097 

Total  0,0099 0,016 
0,537 -0,022; 

0,042 
ATE: Efeito médio do tratamento na população. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Esta pesquisa mostrou que nascer de parto cesáreo não apresenta 

associação com o desenvolvimento do transtorno depressivo e transtorno bipolar na 

adolescência, na população avaliada. Este achado pode ser devido a não existência 

desta associação e/ou à presença de fatores confundidores genéticos e familiares 

ambientais desconhecidos.  
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ANEXO A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

NOME DA PESQUISA: “Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade, 
precursores de doenças crônicas, capital humano e saúde mental”.   
 

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Prof. Dr. Antônio Augusto Moura da Silva 

TELEFONES PARA CONTATO: (98) 32729681/32729675. 

PATROCINADOR FINANCEIRO DA PESQUISA: MINISTÉRIO DA SAÚDE – 

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA (DECIT) 

 

OBJETIVOS DA PESQUISA:  

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Maranhão (UFMA) e 

estamos dando continuidade a uma pesquisa iniciada nos anos de 1997/98, com 

crianças nascidas de março de 1997 a fevereiro de 1998, para avaliar sua saúde e 

analisar dados que possam auxiliar no entendimento das questões de saúde da 

população atual. Convidamos você, que já foi avaliado por nós na ocasião do 

nascimento, a participar novamente desta pesquisa. 

Este é um formulário de consentimento, que fornece informações sobre a pesquisa. 

Se concordar em participar, você deverá assinar este formulário.  

Antes de conhecer a pesquisa, é importante saber o seguinte:  

• Você está participando voluntariamente. Não é obrigatório participar da 

pesquisa.  

• Você pode decidir não participar ou desistir de participar da pesquisa a 

qualquer momento.  

• Esta pesquisa está sendo conduzida com indivíduos que nasceram nos anos 

de 1997/98, que foram avaliados aos 07/09 anos. Este é o terceiro momento 

deste grande estudo. Portanto, gostaríamos que você participasse novamente 

como voluntário(a), nos ajudando neste estudo.  

• Ressaltamos que, da mesma forma que foi muito importante a sua 

participação nos outros momentos da pesquisa, sua participação agora é 

muito importante para que as informações obtidas possam contribuir para o 

conhecimento mais completo da sua saúde.  
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• Afirmamos ainda que a pesquisa só será iniciada após aprovação do Comitê 

de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário da Universidade Federal do 

Maranhão. Comitês de Ética são colegiados interdisciplinares e 

independentes, de relevância pública, de caráter consultivo, deliberativo e 

educativo, criados para garantir a proteção dos participantes da pesquisa em 

sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa 

dentro de padrões éticos. 

• Este termo de consentimento livre e esclarecido será rubricado em todas as 

suas páginas e assinadas, ao seu término, por você, ou por seu representante 

legal, assim como pelo pesquisador responsável, ou membro da equipe. 

• Este termo de consentimento livre e esclarecido foi elaborado em duas vias, 

sendo que uma ficará com o pesquisador responsável e outra com você. 

 

O QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQUISA?  

Se você concordar em participar desta pesquisa, você responderá a algumas 

perguntas sobre situação sociodemográfica, será avaliado seu crescimento físico e o 

seu desenvolvimento. Serão realizados exames clínicos (medidas antropométricas, 

de composição corporal), laboratoriais (coleta de sangue) e exame dos dentes para 

nos fornecer informações mais completas sobre sua saúde.   

 

QUAIS SÃO OS RISCOS DA PESQUISA?  

Os profissionais que realizarão as entrevistas e os exames são treinados para as 

tarefas. Os questionários podem conter algumas perguntas que lhe causem 

incômodo ao responder. Reiteramos que o estudo não apresenta nenhum risco 

físico, entretanto o participante poderá  sentir algum desconforto ou constrangimento 

pelo tempo gasto no preenchimento do questionário. Nesta ocorrência será dada a 

oportunidade de interromper sua participação, se assim desejar, e retorná-la em 

outro período ou interrompe-la definitivamente sem nenhum tipo de  ônus. 

Comunicamos que serão colhidos 15 mL de sangue no braço através da utilização 

de materiais novos, estéreis e descartáveis, por pessoal habilitado e especializado. 

As amostras para análise molecular serão retiradas das mesmas amostras 

coletadas, sem a necessidade de coletas adicionais. A coleta do material poderá 

deixar uma pequena mancha roxa, mas que desaparecerá rapidamente. Será 

tomado todo o cuidado técnico para que isso não aconteça como leve compressão 
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no local, colocação de adesivo estéril no local da punção, braço levantado por 

alguns minutos após a coleta, além dos cuidados para evitar infecção.  

 

HÁ BENEFÍCIOS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA?  

Há benefícios em participar deste estudo. A avaliação de sua saúde é sempre muito 

importante, sendo uma oportunidade de orientação em caso de dúvidas e 

questionamentos sobre sua saúde. Se houver alguma alteração detectada você será 

encaminhado(a) para tratamento. A sua participação vai nos ajudar a entender 

alguns problemas de saúde dos jovens que poderão ser prevenidos no futuro. O 

sigilo de todas as informações será garantido, nenhum dado que permita sua 

identificação será fornecido. Quando este estudo acabar, os resultados serão 

discutidos com outros pesquisadores e divulgados para que muitas pessoas se 

beneficiem desse conhecimento, mas sem identificar sua participação no estudo. 

Além disso, ainda poderá ainda contribuir com novas estratégias para o 

melhoramento do processo de saúde de muitas pessoas.  

 

E A CONFIDENCIALIDADE?  

Os registros referentes a você permanecerão confidenciais. Você será identificado 

por um código, e suas informações pessoais contidas nos registros não serão 

divulgadas sem sua expressa autorização. Além disso, no caso de publicação deste 

estudo, não serão utilizados seus nomes ou qualquer dado que os identifiquem. As 

pessoas que podem examinar seus registros são: o Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital Universitário, a equipe de pesquisadores e os monitores da pesquisa.  

Você terá total acesso aos seus resultados de exames e avaliações, sendo 

disponibilizados após a realização dessas avaliações, e sempre que houver seu 

interesse em conhecer. 

 

O QUE FAÇO EM CASO DE DÚVIDAS OU PROBLEMAS?  

Para solucionar dúvidas relativas a este estudo ou a uma lesão relacionada à 

pesquisa, entre em contato com os Profs. Drs: Antonio Augusto Moura da Silva ou 

Vanda Maria Ferreira Simoes ou Rosângela Fernandes Lucena Batista (98) 3272-

9681, das 8:00 às 18 horas .  

Para obter informações sobre seus direitos como objeto de pesquisa, entre em 

contato com: Presidente do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário 
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da Universidade Federal do Maranhão pelo telefone (98) 2109- 1250.  

Endereço do CEP-HUUFMA: Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário. 

Telefone (98) 2109 1250, endereço Rua Barão de Itapary, 227, quarto andar, Centro, 

São Luís-MA. CEP- 65.020-070. 

Se você entendeu a explicação e concorda voluntariamente em participar deste 

estudo, por favor, assine abaixo. Uma cópia ficará com você e a outra com o 

pesquisador responsável. A participação é voluntária e você pode deixar a pesquisa 

em qualquer momento, sem ter que dar qualquer justificativa ou ser penalizado. 

 

Agradecemos muito a sua colaboração.  

 

ASSINATURAS: 

 

Nome do voluntário: 

___________________________________________________________________ 

 

Assinatura do voluntário: 

___________________________________________________________________ 

  

Data: ____/____/____ 

 

   

 

 

Nome do Pesquisador: 

___________________________________________________________________ 

 

Assinatura do Pesquisador: 

___________________________________________________________________ 

  

Data: ____/____/____ 
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ANEXO B – QUESTIONÁRIO DE NASCIMENTO 
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ANEXO C – QUESTIONÁRIO GERAL 1 
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ANEXO D – QUESTIONÁRIO GERAL 2 
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ANEXO E – QUESTIONÁRIO M.I.N.I e AUDIT 
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ANEXO F – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO G – NORMAS DA REVISTA “CADERNOS DE SAÚDE PÚBLICA” 
(REPORTS IN PUBLIC HEALTH) 

 

 

Cadernos de Saúde Pública (CSP) publica artigos originais com elevado mérito científico, que 

contribuem com o estudo da Saúde Coletiva/Saúde Pública em geral e disciplinas afins. Desde janeiro de 2016, 

a revista é publicada por meio eletrônico. CSP utiliza o modelo de publicação continuada, publicando fascículos 

mensais. Recomendamos aos autores a leitura atenta das instruções antes de submeterem seus artigos a CSP. 
  

1. CSP ACEITA TRABALHOS PARA AS SEGUINTES SEÇÕES: 

 

1.1 – Perspectivas: análises de temas conjunturais, de interesse imediato, de importância para a Saúde Coletiva 

(máximo de 2.200 palavras). 

1.2 – Debate: análise de temas relevantes do campo da Saúde Coletiva. Sua publicação é acompanhada por 

comentários críticos assinados por renomados pesquisadores, convidados a critérios das Editoras, seguida de 

resposta do autor do artigo principal (máximo de 6.000 palavras e 5 ilustrações). 

1.3 – Espaço Temático: seção destinada à publicação de 3 a 4 artigos versando sobre tema comum, relevante 

para a Saúde Coletiva. Os interessados em submeter trabalhos para essa Seção devem consultar as Editoras. 

1.4 – Revisão: revisão crítica da literatura sobre temas pertinentes à Saúde Coletiva (máximo de 8.000 palavras 

e 5 ilustrações). São priorizadas as revisões sistemáticas, que devem ser submetidas em inglês. São aceitos, 

entretanto, outros tipos de revisões, como narrativas e integrativas. Toda revisão sistemática deverá ter seu 

protocolo publicado ou registrado em uma base de registro de revisões sistemáticas como, por exemplo, 

o PROSPERO. O Editorial 32(9) discute sobre as revisões sistemáticas (Leia mais). 

1.5 – Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre temática bem delimitada (máximo 8.000 

palavras e 5 ilustrações) (Leia mais). O Editorial 29(6) aborda a qualidade das informações dos ensaios clínicos. 

1.6 – Questões Metodológicas: artigos cujo foco é a discussão, comparação ou avaliação de aspectos 

metodológicos importantes para o campo, seja na área de desenho de estudos, análise de dados, métodos 

qualitativos ou instrumentos de aferição epidemiológicos (máximo de 6.000 palavras e 5 ilustrações) (Leia mais). 

1.7 – Artigo: resultado de pesquisa de natureza empírica com abordagens e enfoques diversos (máximo de 6.000 

palavras e 5 ilustrações). Dentro dos diversos tipos de estudos empíricos, apresentamos dois exemplos: artigo 

de pesquisa etiológica na epidemiologia e artigo utilizando metodologia qualitativa. Para informações adicionais 

sobre diagramas causais, ler o Editorial 32(8). 

1.8 – Comunicação Breve: relato de resultados de pesquisa que possam ser apresentados de forma sucinta 

(máximo de 1.700 palavras e 3 ilustrações). 

1.9 – Cartas: crítica a artigo publicado em fascículo anterior de CSP (máximo de 700 palavras). 

1.10 – Resenhas: crítica de livro relacionado ao campo temático de CSP, publicado nos últimos dois anos 

(máximo de 1.400 palavras). As Resenhas devem conter título e referências bibliográficas. As informações sobre 

o livro resenhado devem ser apresentadas no arquivo de texto. 

 

2. NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS 

2.1 – CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que não estejam em avaliação em nenhum outro 

periódico simultaneamente. Os autores devem declarar essas condições no processo de submissão. Caso seja 

identificada a publicação ou submissão simultânea em outro periódico o artigo será desconsiderado. A 

submissão simultânea de um artigo científico a mais de um periódico constitui grave falta de ética do autor. 
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2.2 – Não há taxas para submissão e avaliação de artigos. 

2.3 – Serão aceitas contribuições em Português, Inglês ou Espanhol. 

2.4 – Notas de rodapé, de fim de página e anexos não serão aceitos. 

2.5 – A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referências bibliográficas, conforme item 6 

(Passo a passo). 

2.6 – Todos os autores dos artigos aceitos para publicação serão automaticamente inseridos no banco de 

consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar à disposição para avaliarem artigos submetidos nos 

temas referentes ao artigo publicado. 

 

3. PUBLICAÇÃO DE ENSAIOS CLÍNICOS 

3.1 – Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clínicos devem obrigatoriamente ser 

acompanhados do número e entidade de registro do ensaio clínico. 

3.2 – Essa exigência está de acordo com a recomendação do Centro Latino-Americano e do Caribe de 

Informação em Ciências da Saúde (BIREME)/Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS)/Organização 

Mundial da Saúde (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clínicos a serem publicados com base em orientações da 

OMS, do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e do Workshop ICTPR. 

3.3 – As entidades que registram ensaios clínicos segundo os critérios do ICMJE são: 

• Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR) 
• Clinical Trials 
• International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN) 

• Nederlands Trial Register (NTR) 

• UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR) 

• WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

 

4. FONTES DE FINANCIAMENTO 

4.1 – Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou privado, para a 

realização do estudo. 

4.2 – Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos, também devem ser descritos 

como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e país). 

4.3 – No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou privados, os autores devem 

declarar que a pesquisa não recebeu financiamento para a sua realização. 

 

5. CONFLITO DE INTERESSES 

5.1 – Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo interesses políticos e/ou 

financeiros associados a patentes ou propriedade, provisão de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados 

no estudo pelos fabricantes. 

 

6. COLABORADORES E ORCID 

6.1 – Devem ser especificadas quais foram as contribuições individuais de cada autor na elaboração do artigo. 

6.2 – Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberações do ICMJE, que determina o 

seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribuição substancial relacionada aos 

seguintes aspectos: 1. Concepção e projeto ou análise e interpretação dos dados; 2. Redação do artigo ou 

revisão crítica relevante do conteúdo intelectual; 3. Aprovação final da versão a ser publicada; 4. Ser responsável 

por todos os aspectos do trabalho na garantia da exatidão e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro 

condições devem ser integralmente atendidas. 
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6.3 – Todos os autores deverão informar o número de registro do ORCID no cadastro de autoria do artigo. Não 

serão aceitos autores sem registro. 

6.4 – Os autores mantêm o direito autoral da obra, concedendo à publicação Cadernos de Saúde Pública o 

direito de primeira publicação. 

 

7. AGRADECIMENTOS 

7.1 – Possíveis menções em agradecimentos incluem instituições que de alguma forma possibilitaram a 

realização da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo, mas que não preencheram os critérios 

para serem coautores. 

 

8. REFERÊNCIAS 

8.1 – As referências devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em que forem sendo 

citadas no texto. Devem ser identificadas por números arábicos sobrescritos (por exemplo: Silva 1). As 

referências citadas somente em tabelas, quadros e figuras devem ser numeradas a partir do número da última 

referência citada no texto. As referências citadas deverão ser listadas ao final do artigo, em ordem numérica, 

seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periódicos Biomédicos. 

Não serão aceitas as referências em nota de rodapé ou fim de página. 

8.2 – Todas as referências devem ser apresentadas de modo correto e completo. A veracidade das informações 

contidas na lista de referências é de responsabilidade do(s) autor(es). 

8.3 – No caso de usar algum software de gerenciamento de referências bibliográficas (por exemplo: EndNote), 

o(s) autor(es) deverá(ão) converter as referências para texto. 

 

9. NOMENCLATURA 

9.1 – Devem ser observadas as regras de nomenclatura zoológica e botânica, assim como abreviaturas e 

convenções adotadas em disciplinas especializadas. 

 

10. ÉTICA E INTEGRIDADE EM PESQUISA 

10.1 – A publicação de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos está 

condicionada ao cumprimento dos princípios éticos contidos na Declaração de Helsinki (1964, reformulada em 

1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2008 e 2013), da Associação Médica Mundial. 

10.2 – Além disso, deve ser observado o atendimento a legislações específicas (quando houver) do país no qual 

a pesquisa foi realizada, informando protocolo de aprovação em Comitê de Ética quando pertinente. Essa 

informação deverá constituir o último parágrafo da seção Métodos do artigo. 

10.3 – O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informações adicionais sobre os 

procedimentos éticos executados na pesquisa. 

10.4 – CSP é filiado ao COPE (Committee on Publication Ethics) e adota os preceitos de integridade em 

pesquisa recomendados por esta organização. Informações adicionais sobre integridade em pesquisa leia o 

Editorial 34(1). 

 

 

 


