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Objetivo: Os autores investigaram se a exposi-
ção uterina a inibidores seletivos da recapta-
ção de serotonina (ISRSs) aumenta o risco de 
natimortalidade ou de mortalidade neonatal.

Método: Os autores conduziram um estudo 
de coorte de base populacional utilizando o 
Danish Fertility Database (Banco de Dados 
de Fertilidade da Dinamarca) para identificar 
todos os nascimentos no país entre 1995 
e 2008. O tempo de exposição a ISRSs foi 
calculado com base em padrões de dosagens 
de tratamento e tamanhos das embalagens 
dispensadas de acordo com o registro da re-
ceita. A exposição foi dividida em exposição 
no primeiro, segundo e terceiro trimestre. Fo-
ram utilizados modelos de regressão logística 
multivariada.

Resultados: Os autores identificaram 920.620 
nascimentos; a incidência de natimortalidade 

foi de 0,45%, e a incidência de mortalidade ne-
onatal foi de 0,34%. Um total de 12.425 bebês 
foram expostos a um ISRS durante a gestação. O 
nascimento de bebês mortos não estava associa-
do ao uso de ISRSs no primeiro trimestre (razão 
de chances ajustada=0,77, IC 95%=0,43-
1,36), no primeiro e no segundo trimestres (ra-
zão de chances=0,84, IC 95%=0,40-1,77), ou 
no primeiro, no segundo e no terceiro trimestres 
(razão de chances=1,06, IC 95%=0,71-1,58). 
A mortalidade neonatal não estava associada 
ao uso de ISRSs no primeiro trimestre (razão 
de chances=0,56, IC 95%=0,25-1,24), no 
primeiro e no segundo trimestres (razão de 
chances=0,90, IC 95%=0,37-2,17), ou no 
primeiro, no segundo e no terceiro trimestres 
(razão de chances=1,27, IC 95%=0,82-1,99).

Conclusões: O estudo não encontrou asso-
ciação entre a exposição a ISRSs na gestação 
e natimortalidade ou mortalidade neonatal.

As consequências da exposição uterina a inibidores se-
letivos da recaptação de serotonina (ISRSs) são incertas. A 
despeito desta incerteza, o uso de ISRSs durante a gestação 
aumentou nos últimos 15 anos (1-4). Muitos estudos anali-
saram a relação entre a exposição a ISRS e vários desfechos 
da gestação, incluindo condições de saúde e malformação dos 
bebês, mas os dados são conflitantes. Algumas dessas condi-
ções e malformações são potencialmente fatais tanto no útero 
como durante o período neonatal, mas as informações sobre 
o risco de natimortalidade ou de mortalidade neonatal para 
bebês expostos a ISRSs no útero continuam sendo limitadas. 
Grandes coortes são necessárias para avaliar o risco desses 
desfechos raros.

O Danish Health and Medicines Authority (Ministério da 
Saúde da Dinamarca) emitiu recentemente um alerta sobre 
uma possível associação entre exposição uterina a ISRSs e 
mortalidade perinatal. As preocupações foram baseadas em 
diversos relatos de caso de morte perinatal após a exposição 
uterina a ISRSs. As etiologias nesses casos foram anomalias 
congênitas, hipertensão pulmonar persistente, e/ou sintomas 
de abstinência de serotonina (5, 6), condições que anterior-
mente foram associadas ao uso de ISRS durante a gestação 
(7, 8). Sintomas de síndrome de descontinuação com duração 
de até 28 dias após o nascimento foram descritos em recém-
-nascidos expostos a ISRSs no útero (9).

Neste estudo, investigamos se exposição a ISRSs durante 
a gestação está associada a um risco elevado de natimortali-
dade ou de mortalidade neonatal.

Método
Identificamos todas as gestantes que deram à luz na Dinamarca en-
tre 1995 e 2008 e a subsequente sobrevida fetal e neonatal de seus 
bebês por meio do Danish Fertility Database (Banco de Dados de 
Fertilidade da Dinamarca). A exposição a qualquer ISRS foi estimada 
com base em informações do Register of Medicinal Product Statistics.

População de estudo

A partir de 1968, todos os cidadãos dinamarqueses receberam um 
número de identificação único de 10 dígitos no nascimento (10), 
o qual permite que informações individualizadas sejam associadas 
por bancos de dados. Utilizando o Danish Fertility Database, identi-
ficamos 974.805 nascimentos entre 1995 e 2008. Excluímos 1.562 
registros com erros de codificação, 20 registros duplicados e 52.603 
registros com dados faltantes (data do nascimento e duração da 
gestação), restando 920.620 registros de nascimento válidos (94,4% 
de todos os nascimentos).

O Danish Fertility Database contém números de identificação 
únicos para a mãe, o pai e a criança, junto a informações sobre idade 
e partos anteriores da mãe, bem como o sexo, a idade gestacional 
e, quando aplicável, o momento da morte da criança, (11). O mo-
mento da concepção é baseado em estimativas de ultrassonografia 
e dados do último período menstrual. Relacionamos esses dados a 
informações sobre receitas emitidas a partir do Register of Medicinal 
Product Statistics, que contém registros a partir de 1995 da data 
da entrega, do tipo de medicamento, da quantidade entregue, da 
dosagem e de outros dados (12). O sistema de classificação inter-
nacional Anatomical Therapeutic Chemical foi usado para codificar 
todos os ISRSs. As informações sobre tabagismo foram obtidas do 
National Hospital Register, que contém informações sobre todas as 
hospitalizações no país, incluindo data da internação e diagnósticos 
na alta (13). Os dados sobre renda e educação foram obtidos do 
Statistics Denmark (http://www.dst.dk/en). 
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Identificação da exposição

Identificamos a exposição a cinco ISRSs: fluoxetina, citalopram, pa-
roxetina, sertralina e escitalopram. Outros ISRSs não foram incluídos 
porque o número de mulheres expostas era muito pequeno (N<50).

Utilizamos o Register of Medicinal Product Statistics para 
identificar todas as receitas de ISRS emitidas durante o período de 
estudo. Os períodos de exposição e as dosagens foram estimadas 
usando a data da receita, a dosagem e o número de comprimidos 
prescritos. Este método para calcular os períodos de tratamento 
medicamentoso foi descrito anteriormente (14). Definimos expo-
sição no primeiro trimestre como um ou mais dias de exposição 
entre a concepção e o 84o dia de gestação, exposição no primeiro 
e no segundo trimestres como exposição durante todo o primeiro 
trimestre e entre o 85o e o 197o dias de gestação (segundo trimestre), 
e exposição em todos os trimestres como exposição durante todo 
o primeiro e o segundo trimestres e entre o 197o dia de gestação 
e o nascimento (terceiro trimestre). As mulheres que iniciaram o 
tratamento durante o primeiro (N=186), o segundo (N=84) ou o 
terceiro (N=59) trimestres não foram incluídas no estudo devido 
ao baixo número de casos.

Medidas de desfecho

Natimorto foi definido como uma criança não apresentando sinais de 
vida ao nascimento. Até 2004, considerava-se natimorto aquele cuja 
morte ocorresse após 28 semanas de gestação completadas. Após 
2004, este período passou a ser de 22 semanas de gestação comple-
tadas. O método pelo qual os dados sobre mortalidade perinatal são 
registrados foi descrito anteriormente (15). A morte neonatal foi 
definida como morte dentro de 28 dias do nascimento.

Análise estatística

O gerenciamento dos dados e todas as análises estatísticas foram 
conduzidas usando o SAS, versão 9.2 (SAS Institute, Cary, N.C.). 
Modelos de regressão logística foram usados para identificar uma 
possível associação estatística para variáveis dicotômicas. As razões 
de chances são apresentadas com intervalos de confiança de 95% 
(ICs). As características basais são apresentadas como frequências 
e porcentagens. Testes do qui-quadrado foram usados para avaliar 
as diferenças nas características basais para variáveis categóricas. 
O limiar para significância estatística foi estabelecido em um valor 
de p de 0,05. Todos os testes estatísticos foram bilaterais.

A idade da mãe no parto foi estratificada em cinco grupos: 
<20, 21-25, 26-30, 31-35, >35 anos (0% de valores faltantes). A 
renda familiar bruta anual durante o ano do nascimento foi dividi-
da em quartis (<1% de valores faltantes). O nível de educação foi 
dividido em três grupos (baixo, médio e alto) de acordo com o nível 
de educação mais alto alcançado ao final do ano do nascimento; 
para os valores faltantes, usamos informações do ano calendário 
seguinte, resultando em 3,6% de valores faltantes. A paridade foi 
definida como o número de partos, incluindo natimortos, e dividida 
em quatro classes: 1, 2, 3 e >3 partos (<1% de valores faltantes). 
As análises multivariadas no modelo 1 foram ajustadas para essas 
variáveis e para o ano do nascimento, que foi dividido em cinco 
categorias (1995-1997, 1998-2000, 2001-2003, 2004-2006 e 2007-
2008). As análises para natimortalidade foram ajustadas ainda para 
natimortos anteriores. O maior subgrupo dentro de cada categoria 
foi usado como referência.

As análises multivariadas no modelo 2 foram ajustadas para 
todas as variáveis no modelo 1 e para tabagismo. Essas análises 
incluíram todas as gestações entre 1996 e 2007; 1995 e 2008 foram 
excluídos porque as informações sobre tabagismo durante a gestação 
não estavam disponíveis para esses dois anos. O tabagismo foi dividi-

do em quatro classes de acordo com o número de cigarros fumados 
diariamente: 0, 1-10, 11-20 e >20 (9,3% de valores faltantes). 
Corrigimos para testagem múltipla usando o método de Bonferroni.

Ética

Para garantir que nenhum indivíduo pudesse ser identificado, 
toda informação pessoal mantida nos registros foi criptografada e 
analisada em computadores mantidos pela Statistics Denmark. O 
estudo foi aprovado pela Danish Data Protection Agency. Estudos de 
registros retrospectivos não requerem permissão ética na Dinamarca.

Resultados
Identificamos 920.620 gestações, das quais 12.425 fetos foram 
expostos a um ISRS: 3.982 com exposição no primeiro trimes-
tre, 2.065 com exposição no primeiro e no segundo trimestres 
e 6.378 com exposição em todos os trimestres. As mulheres 
que receberam tratamento com um ISRS durante a gestação 
tendiam a ser mais velhas, a ter menos educação, a ter uma 
renda mais baixa e a fumar mais do que as mulheres que não 
foram expostas durante a gestação (Tabela 1).

Natimortalidade

Houve 3.919 natimortos (0,43% de todos os nascimentos) 
em nossa população de estudo: 2.713 (0,41%) entre 1995 

TABELA 1. Características de mães expostas a um ISRS 
durante a gestação ou não expostasa

 Expostas Não Expostas 
 (N=12.406) (N=908.214)

Característica N % N % p

Educação     <0,001
 Baixa 5.395 43,5 310.111 35,4
 Média 3.394 27,4 285.766 32,6
 Alta 3.018 24,3 279.619 31,9 
Renda familiar anual     <0,001
 <$62.192 5.208 42,0 224.081 24,7
 $62.192–$89.140 2.526 20,4 227.487 25,1
 $89.141–$126.344 2.197 17,7 227.818 25,1
 >$126.344 2.463 19,9 227.551 25,1
Idade (anos)     <0,001
 <20 358 2,9 26.268 2,9
 21–25 1.985 16,0 146.868 16,2
 26–30 4.045 32,6 349.882 38,5
 31–35 3.976 32,1 280.973 30,9
 >35 2.042 16,5 104.223 11,5
Paridade     <0,001
 1 5.457 44,0 394.313 43,4
 2 4.035 32,5 338.752 37,3
 3 1.979 16,0 129.251 14,2
 >3 935 7,5 45.857 5,1
Tabagismo     <0,001 
(cigarros/dia)b
 0 6.321 67,0 573.601 81,1
 1–10 1.853 19,6 89.428 12,7
 11–20 1.068 11,3 35.646 5,1
 >20 200 2,1 4.736 0,7

a ISRS = inibidor seletivo da recaptação de serotonina.
b As informações sobre tabagismo estavam disponíveis apenas para 
1996-2007; durante aquele período, 10.303 foram expostas a um 
ISRS durante a gestação e 775.825 não foram expostas.
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e 2004 e 1.206 (0,47%) entre 2005 e 2008. Identificamos 
75 (0,60%) natimortos entre mulheres expostas a um ISRS 
durante a gestação (Tabela 2); 21 (0,53%) com exposição no 
primeiro trimestre, 12 (0,58%) com exposição no primeiro e 
no segundo trimestres e 42 (0,66%) com exposição em todos 
os trimestres (Tabela 2).

Nas análises não ajustadas, a exposição a um ISRS em 
todos os trimestres (mas não para exposição no primeiro tri-
mestre e no primeiro e no segundo trimestres) estava significa-
tivamente associada à natimortalidade (razão de chances=1,55, 
IC 95%=1,14-2,10) se comparado a gestações sem exposição. 
O ajustamento de nosso modelo tornou essa associação não 
significativa (razão de chancesmodelo 1=1,19, IC 95%=0,87-
1,63; razão de chancesmodelo 2=1,06, IC 95%=0,71-1,58). 
Quando estratificamos para diferentes ISRSs, não encontramos 
um risco aumentado de natimortalidade com exposição em 
trimestre algum (Tabela 2).

Mortalidade neonatal

Houve 3.138 mortes neonatais (0,34%) entre 1995 e 2008 
em nossa população de estudo. Identificamos 47 (0,38%) 
mortes neonatais entre mulheres expostas a um ISRS durante 
a gestação (Tabela 3): oito (0,20%) com exposição no primei-
ro trimestre, nove (0,44%) com exposição no primeiro e no 
segundo trimestres e 30 (0.47%) com exposição em todos os 
trimestres (Tabela 3).

Não encontramos uma associação entre exposição a ISRS 
e mortalidade neonatal (exposição no primeiro trimestre: ra-

zão de chancesmodelo 2=0,56, IC 95%=0,25-1,24; exposição 
no primeiro e no segundo trimestres: razão de chancesmodelo 
2=0,90, IC 95%=0,37-2,17; exposição em todos os trimes-
tres: razão de chancesmodelo 2=1,27, IC 95%=0,82-1,99) 
(Tabela 3).

A estratificação da exposição para diferentes ISRSs 
revelou uma associação entre exposição nos três trimestres 
a citalopram e mortalidade neonatal (razão de chances não 
ajustada=2,50; IC 95%=1,50-4,16; razão de chances ajusta-
damodelo 1=2,13, IC 95%=1,25-3,62; razão de chances ajus-
tadamodelo 2=2,49, IC 95%=1,33-4,65). As estimativas para 
os ISRSs e trimestres restantes não foram estatisticamente 
significativas (Tabela 3).

Exposição a dois ISRSs 

Identificamos 1.629 gestações com exposição a dois ISRSs di-
ferentes simultaneamente. Dentre estas gestações estavam sete 
que resultaram em natimortos e cinco que resultaram em mor-
tes neonatais. As combinações usadas mais frequentemente 
durante a gestação foram fluoxetina e citalopram (N=537), e 
fluoxetina e sertralina (N=439). O tratamento com dois ISRSs 
durante a gestação não estava associado a natimortalidade 
(razão de chances ajustadamodelo 1=0,81, IC 95%=0,38-1,70; 
razão de chancesmodelo 2=0,47, IC 95%=0,15-1,48), nem 
estava associado à mortalidade neonatal (razão de chances 
ajustadamodelo 1=0,86, IC 95%=0,36-2,08; razão de chances-
modelo 2=1,21, IC 95%=0,50-2,93).

TABELA 2. Razões de chances para natimortalidade com exposição a diferentes ISRSs durante a gestação, por trimestrea

 Não ajustado Ajustado (Modelo 1)b Ajustado (Modelo 2)b

    Razão de  Razão de    Razão de 
Exposição N % chances IC 95%  chances IC 95% N % chances IC 95%

Não expostas (N=908.214) 3.844 0,42 1,00 Referência 1,00 Referência 3.344 0,43 1,00 Referência
Qualquer ISRS 
 1o trimestre (N=3.982) 21 0,53 1,24 0,80–1,90 0,93 0,59–1,47 18 0,51 0,77 0,43–1,36
 1o e 2o trimestres (N=2.065) 12 0,58 1,36 0,77–2,40 1,09 0,62–1,92 10 0,58 0,84 0,40–1,77
 Todos os trimestres (N=6.378) 42 0,66 1,55 1,14–2,10 1,19 0,87–1,63 32 0,63 1,06 0,71–1,58
Fluoxetina
 1o trimestre (N=894) 7 0,78 1,84 0,87–3,87 1,50 0,71–3,17 7 0,86 1,37 0,56–3,31
 1o e 2o trimestres (N=720) 6 0,83 1,96 0,88–4,37 1,55 0,69–3,48 4 0,64 0,65 0,16–2,63
 Todos os trimestres (N=2.434) 16 0,66 1,54 0,94–2,52 1,20 0,72–2,01 12 0,58 0,97 0,50–1,87
Citalopram 
 1o trimestre (N=2.063) 9 0,44 1,02 0,53–1,96 0,74 0,37–1,49 8 0,44 0,60 0,25–1,45
 1o e 2o trimestres (N=930) 4 0,43 1,00 0,37–2,68 0,77 0,29–2,07 2 0,27 0,26 0,04–1,88
 Todos os trimestres (N=1.800) 13 0,72 1,70 0,98–2,93 1,20 0,68–2,12 10 0,78 1,44 0,74–2,79
Escitalopram 
 1o trimestre (N=541) 2 0,37 0,87 0,22–3,47 0,62 0,16–2,50 0 0,00
 1o e 2o trimestres (N=198) 1 0,51 1,20 0,17–8,43 0,82 0,11–5,85 1 0,70 1,29 0,18–9,28
 Todos os trimestres (N=212) 1 0,47 1,11 0,16–7,87 0,79 0,11–5,65 0 0,00
Paroxetina 
 1o trimestre (N=568) 3 0,53 1,24 0,40–3,84 0,78 0,19–3,12 3 0,56 0,94 0,23–3,78
 1o e 2o trimestres (N=329) 3 0,91 2,15 0,69–6,68 1,88 0,60–5,90 3 0,99 2,28 0,73–7,17
 Todos os trimestres (N=734) 4 0,54 1,28 0,48–3,41 1,16 0,43–3,12 4 0,59 0,66 0,17–2,67
Sertralina 
 1o trimestre (N=773) 5 0,65 1,52 0,63–3,66 1,36 0,56–3,28 5 0,71 1,05 0,34–3,28
 1o e 2o trimestres (N=442) 1 0,23 0,53 0,08–3,75 0,42 0,06–3,00 1 0,27 0,54 0,08–3,87
 Todos os trimestres (N=1.654) 9 0,54 1,27 0,66–2,45 1,02 0,53–1,96 7 0,55 1,02 0,46–2,29

a ISRS = inibidor seletivo da recaptação de serotonina.
b Ajustado para idade materna, renda familiar, nível de educação, paridade, ano de nascimento e natimortos anteriores; o modelo 2 é, além disso, ajustado 
para tabagismo. A coorte no modelo 2 compreende todos os nascimentos entre 1996 e 2007 (N=786.128).
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Discussão
Realizamos um estudo de coorte nacional retrospectivo ana-
lisando a associação entre a exposição a um ISRS durante a 
gestação e o risco de natimortalidade e de mortalidade ne-
onatal. Não encontramos associação entre a exposição a um 
ISRS durante os três trimestres e esses desfechos.

As principais limitações de nosso estudo são o desenho 
observacional e a possibilidade de que os períodos de trata-
mento tenham sido superestimados, visto que não podemos 
ajustar para qualquer falta de adesão. Uma possível supe-
restimativa dos períodos de tratamento poderia influenciar 
nossas estimativas em direção à unidade e mascarar uma 
possível associação. Entretanto, a adesão ao tratamento an-
tidepressivo durante a gestação na Dinamarca foi estimada 
em 80% (16). Além disso, a exposição a ISRSs é baseada em 
informações sobre receitas resgatadas e pagas na farmácia, o 
que aumenta a probabilidade de exposição. As informações 
foram registradas prospectivamente, o que elimina o viés 
de lembrança.

Os registros dinamarqueses cobrem o país inteiro e são 
considerados válidos. Como parte do esquema nacional de 
reembolso de tratamento de saúde, é requerido por lei que as 
farmácias dinamarquesas registrem todas as receitas resgata-
das. Aproximadamente 97,5% de todas as receitas resgatadas 
são anotadas no Register of Medicinal Products Statistics (17). 
O Danish Fertility Database (Banco de Dados de Fertilidade 
Dinamarquês) contém registros de mais de 99% de todos os 
nascimentos no período de estudo (11). Portanto, nosso estudo 
inclui quase todas as mulheres que deram à luz na Dinamarca 

entre 1995 e 2008. Isto minimiza vieses de confusão devido 
a raça, nível de educação e outros fatores socioeconômicos.

Não fomos capazes de ajustar para possível viés de confu-
são por indicação porque não tínhamos dados sobre a indicação 
do tratamento. Conforme mostrado anteriormente, o viés de 
confusão por indicação é uma importante possível limitação em 
estudos sobre exposição a antidepressivo durante a gestação 
(18). Outros possíveis fatores de confusão não incluídos em nos-
sos bancos de dados foram o grau de depressão, o peso materno 
(que esteve associado à mortalidade neonatal precoce [19]), a 
ingestão de álcool e a causa da morte para os natimortos. Não 
ajustamos para medicamentos concomitantes.

Nossos achados estão de acordo com os de um estudo 
anterior da Suécia de uma coorte de 860.215 gestações, no 
qual, como achado secundário, os autores não relataram uma 
elevação nas taxas de mortalidade intrauterina ou neonatal 
entre mulheres que receberam uma receita de ISRS durante a 
gestação. Diversos outros estudos não relataram uma elevação 
no risco de mortalidade perinatal, mas esses estudos conside-
raram substancialmente menos gestações expostas (20-25).

Um estudo de caso controle conduzido por Wen e colabo-
radores (26) encontrou um risco elevado de morte fetal (razão 
de chances=2,23, IC 95%=1,01-4,93) e de morte neonatal 
(razão de chances=1,96, IC 95%=0,97-3,94) entre 927 mu-
lheres que resgataram uma receita de ISRS no ano anterior ao 
parto. É importante notar que os limites de confiança naquele 
estudo quase abrangeram um valor de neutralidade. Em com-
paração ao estudo de Wen, usamos uma coorte nacional grande 
incluindo todos os nascimentos e todas as receitas resgatadas 
no período de estudo. Além disso, as variáveis de ajustamento 

TABELA 3. Razões de chances para mortalidade neonatal com exposição a diferentes ISRSs durante a gestação, por trimestrea

 Não ajustado Ajustado (Modelo 1)b Ajustado (Modelo 2)b

    Razão de  Razão de    Razão de 
Exposição N % chances IC 95% chances IC 95% N % chances IC 95%

Não expostas (N=908.214) 3.091 0,34 1,00 Referência 1,00 Referência 2.656 0,34 1,00 Referência
Qualquer ISRS 
 1o trimestre (N=3.982) 8 0,20 0,60 0,30–1,20 0,54 0,27–1,08 6 0,17 0,56 0,25–1,24
 1o e 2o trimestres (N=2.065) 9 0,44 1,30 0,68–2,51 1,18 0,61–2,27 5 0,29 0,90 0,37–2,17
 Todos os trimestres (N=6.378) 30 0,47 1,41 0,98–2,02 1,14 0,77–1,68 26 0,51 1,27 0,82–1,99
Fluoxetina
 1o trimestre (N=894) 3 0,34 1,00 0,32–3,11 0,88 0,28–2,73 3 0,37 1,18 0,38–3,67
 1o e 2o trimestres (N=720) 4 0,56 1,66 0,62–4,44 1,49 0,56–4,00 4 0,64 1,98 0,74–5,31
 Todos os trimestres (N=2.434) 7 0,29 0,86 0,41–1,80 0,58 0,24–1,40 6 0,29 0,63 0,24–1,69
Citalopram
 1o trimestre (N=2.063) 5 0,24 0,72 0,30–1,74 0,66 0,27–1,59 4 0,22 0,71 0,27–1,91
 1o e 2o trimestres (N=930) 5 0,54 1,61 0,67–3,87 1,44 0,60–3,47 2 0,27 0,83 0,21–3,32
 Todos os trimestres (N=1.800) 15 0,83 2,50 1,50–4,16 2,13 1,25–3,62 12 0,94 2,49 1,33–4,65
Escitalopram
 1o trimestre (N=541) 1 0,18 0,56 0,08–3,91 0,50 0,07–3,57 1 0,28 0,86 0,12–6,12
 1o e 2o trimestres (N=198) 0 0,00     0 0,00
 Todos os trimestres (N=212) 1 0,47 1,41 0,20–10,04 1,27 0,18–9,08 1 0,65 2,07 0,29–14,85
Paroxetina
 1o trimestre (N=568) 0 0,00     0 0,00
 1o e 2o trimestres (N=329) 2 0,61 1,82 0,45–7,30 1,66 0,41–6,66 2 0,66 2,08 0,52–8,40
 Todos os trimestres (N=734) 4 0,54 1,63 0,61–4,35 1,56 0,58–4,17 4 0,59 1,95 0,73–5,23
Sertralina
 1o trimestre (N=773) 3 0,39 1,16 0,37–3,60 1,07 0,34–3,33 2 0,29 0,98 0,24–3,92
 1o e 2o trimestres (N=442) 2 0,45 1,35 0,34–5,42 1,23 0,31–4,94 1 0,27 0,82 0,12–5,85
 Todos os trimestres (N=1.654) 3 0,18 0,54 0,17–1,67 0,34 0,08–1,35 3 0,23 0,26 0,04–1,81

a ISRS = inibidor seletivo da recaptação de serotonina.
b Ajustado para idade materna, renda familiar, nível de educação, paridade, ano de nascimento, e natimortalidades anteriores; o modelo 2 é, além disso, 
ajustado para tabagismo. A coorte no modelo 2 compreende todos os nascimentos entre 1996 e 2007 (N=786.128).
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utilizadas por Wen e colaboradores não são comparáveis às 
nossas. Em nosso estudo, a inclusão de covariáveis teve um 
impacto importante sobre os resultados (Tabela 2).

Nenhum estudo anterior tinha examinado o risco de 
natimortalidade ou de mortalidade neonatal estratificado para 
exposição a diferentes ISRSs e trimestres. Embora os ISRSs 
tenham o mesmo efeito primário e atuem sobre o mesmo re-
ceptor 5-HT, seus mecanismos de ação não são equivalentes 
em termos de farmacodinâmica e farmacocinética (27).

As causas de mortalidade perinatal por exposição a 
ISRSs durante trimestres específicos poderiam incluir defei-
tos de nascimento (primeiro trimestre) (7, 8, 28), restrição 
de crescimento intrauterino (segundo trimestre) (29, 30) e 
hipertensão pulmonar persistente e sintomas de abstinência 
de serotonina (terceiro trimestre) (8, 31). Não identificamos 
um risco elevado para bebês expostos a um ISRS durante os 
trimestres individuais.

Por outro lado, encontramos uma associação entre a 
exposição ao citalopram no terceiro trimestre e à mortalidade 
neonatal. Não podemos excluir que esse poderia ser um achado 
casual ou ser devido a um viés de confusão por indicação. Após 
correção para testagem múltipla, a associação não foi mais 
estatisticamente significativa. Além disso, não encontramos 
essa associação para os outros ISRSs, o que também sugere 
que ela seja um achado casual.

Consideramos provável que as mulheres recebendo tra-
tamento com um ISRS são monitoradas mais rigorosamente 
durante a gestação e são, portanto, menos propensas a ter 
complicações perinatais com consequências fatais. Um estudo 
canadense verificou que mulheres expostas a um antidepres-
sivo durante a gestação apresentavam uma taxa de utilização 
de ultrassonografias na gestação 30% mais alta (32), embora 
aquele achado possa não se aplicar às mulheres dinamarque-
sas. Entretanto, se essa suposição for correta, nossos resulta-
dos podem refletir a consequência de uma monitoração mais 
rigorosa de mulheres em tratamento, o que pode obscurecer 
um possível efeito negativo dos ISRSs.
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com hipoperfusão placentária em resposta a estresse (9), e res-
postas inflamatórias exageradas associadas à depressão (10).

Em contrapartida, estudos da influência de sintomas de-
pressivos pós-parto sobre o crescimento de crianças pequenas 
não mostraram uma relação significativa (6, 11, 12). Ramsay 
e colaboradores (13) realizaram um estudo prospectivo do 
impacto de sintomas depressivos maternos sobre a sucção 
neonatal e não encontraram um efeito sobre as práticas de 
amamentação, sobre as capacidades de amamentação do bebê 
ou sobre o crescimento.

O tratamento antidepressivo de gestantes também foi 
associado a desfechos adversos. Metanálises mostraram que 
mulheres tratadas com inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (ISRSs) têm um risco de duas a três vezes maior 
de parto prematuro e uma taxa mais alta de parto de bebês 
de baixo peso ao nascimento do que mulheres não expostas a 
ISRSs (14, 15). Em nossa investigação prospectiva publicada 
anteriormente (7), as taxas de parto prematuro foram seme-
lhantes em mulheres expostas continuamente à depressão 
(sem tratamento com ISRS) e naquelas expostas a ISRSs (23% 
e 21%, respectivamente). Estas taxas foram significativamente 
mais altas do que a taxa para mulheres sem nenhuma das ex-
posições (6%). Naquele estudo (7), as medições no nascimento 
de peso, comprimento e circunferência craniana (corrigidos 
para idade gestacional) não diferiram significativamente (7). 
Em um estudo recente conduzido por El Marroun e colabora-
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Objetivo: O objetivo deste estudo foi com-
parar o crescimento de bebês nascidos de 
mulheres com transtorno depressivo maior 
pré-natal, não tratado ou tratado com antide-
pressivos inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina (ISRSs), e de bebês nascidos de 
um grupo de comparação não medicado e não 
deprimido ao longo do primeiro ano de vida.

Método: Neste estudo observacional pros-
pectivo, gestantes foram avaliadas na 20a, 
30a e 36a semanas de gestação, e pares de 
mãe e bebê foram avaliados na 2a, 12a, 26a 
e 52a semanas após o parto. Três grupos de 
mulheres não sobrepostos foram definidos de 
acordo com suas exposições na gestação: 1) 
sem ISRS e sem depressão (N=97), 2) ISRS 
(N=46) e 3) depressão maior sem ISRS (N-31). 
As características demográficas e clínicas ma-
ternas e os desfechos do recém-nascido foram 
comparados entre os grupos de exposição. 
Peso, tamanho e circunferência craniana do 
bebê foram medidos por um médico ou um 

assistente clínico que não tinha conhecimento 
das condições de depressão e de exposição a 
ISRSs em cada ponto do tempo após o parto.

Resultados: As análises ajustadas e as não ajus-
tadas revelaram que nem a depressão maior 
pré-natal nem a exposição a ISRSs estavam sig-
nificativamente associadas a peso, tamanho ou 
circunferência craniana do bebê em relação à 
não exposição a qualquer uma das condições. 
Além disso, a interação de grupo e o índice 
de massa corporal pré-gestacional também 
foram avaliados, e nenhum efeito sinérgico 
significativo foi identificado. Similarmente, 
nenhum efeito diferencial de grupo ao longo 
do tempo foi observado para peso, tamanho 
ou circunferência craniana.

Conclusões: A exposição uterina a depressão 
maior ou a antidepressivos ISRSs não afetou o 
crescimento do bebê em relação a peso, tama-
nho ou circunferência craniana do nascimento 
até os 12 meses de vida.

A incidência e a prevalência de período de transtorno de-
pressivo maior durante a gestação são de 7,5% e 12,7%, res-
pectivamente (1). As gestantes frequentemente interrompem 
tanto a psicoterapia como a farmacoterapia e não retomam o 
tratamento após o parto (2, 3). As gestantes que interrompem 
sua medicação próximo à concepção têm um risco maior de 
recaída (68%) do que aquelas que mantêm o tratamento 
(26%) (4). Essas taxas de tratamento baixo e recaída alta 
justapõem-se a evidências crescentes de que a depressão maior 
aumenta o risco de desfechos gestacionais adversos.

Durante a gestação, a depressão está associada a um 
risco diretamente relacionado à desregulação fisiológica do 
transtorno psiquiátrico bem como a comportamentos ma-
ternos associados, incluindo tabagismo, subnutrição, abuso 
de substância, cuidado obstétrico inadequado e isolamento 
interpessoal e suicídio (5). Mulheres com depressão pré-natal 
têm taxas mais altas de parto de bebês pequenos para a idade 
gestacional (6) e prematuros (7). Em uma metanálise, Grote 
e colaboradores (8) verificaram que o transtorno depressivo 
maior ou sintomas depressivos clinicamente significativos 
estavam associados a um aumento de 39% no risco relativo 
de parto prematuro, a um aumento de 49% para peso baixo 
ao nascimento, e a um aumento de 45% para restrição de 
crescimento intrauterino. Diversos caminhos causais foram 
sugeridos, como desregulação do eixo hipotalâmico-pituitário-
-adrenocortical (HPA), resistência arterial uterina aumentada 

* Publicado, originalmente, em Am J Psychiatry 2013; 170:485-493.
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dores (16), a depressão materna estava associada a taxas mais 
lentas de crescimento do corpo e da cabeça do feto, enquanto 
em gestantes tratadas com ISRSs não houve um impacto sobre 
o crescimento corporal fetal, mas houve atraso no crescimento 
da cabeça e uma taxa mais alta de parto prematuro.

Existem poucos dados sobre o crescimento físico posterior 
de bebês após exposição uterina à depressão ou a ISRSs, e os 
estudos disponíveis não incluíram um grupo de comparação 
de mulheres deprimidas sem exposição a antidepressivo. Em 
mulheres tratadas com ISRSs ou com inibidores da recaptação 
de serotonina-norepinefrina, em relação a mulheres de compa-
ração não tratadas (17), a exposição pré-natal a medicamentos 
estava associada a peso do bebê ao nascimento mais baixo, 
comprimento menor ao nascimento e circunferência craniana 
menor, e essas diferenças persistiam até 1 mês de vida (18). 
Bebês nascidos de mulheres tratadas continuamente com ISRSs 
(N=21) ou de mulheres de comparação (N=20) foram avalia-
dos nos eixos HPA e fator de crescimento tipo-insulina-1 (IGF-1) 
para relações destas variáveis com os perfis de crescimento e 
hormonal. Os bebês expostos a ISRS tinham comprimento e 
circunferência craniana significativamente menores. Os bebês 
expostos a ISRS também apresentavam um nível de cortisol 
sanguíneo do cordão umbilical mais baixo e um nível mais alto 
de hormônio estimulador da tireoide. A expressão do receptor 
IGF-1 placentário era significativamente mais alta no grupo de 
ISRS do que no grupo de comparação, e o nível urinário de ácido 
5-hidroxiindoleacético (o principal metabólito da serotonina) 
estava negativamente correlacionado ao peso ao nascimento e 
ao nível de dehidroepiandrosterona. Os autores concluíram que 
a exposição fetal a ISRSs resultou em crescimento intrauterino 
prejudicado acompanhado por alterações nos eixos IFG-1 e HPA. 
Entretanto, não foram observadas evidências de que a exposição 
pré-natal a ISRS reduza a qualidade óssea neonatal (19), embora 
a circunferência craniana (mas não o peso ou o comprimento ao 
nascimento) seja significativamente menor nos bebês expostos a 
ISRS do que no grupo de comparação na mesma investigação.

Outro fator a ser considerado é a exposição após o parto 
a ISRSs por meio do leite materno, o que poderia afetar o 
crescimento do bebê. Entretanto, o método de alimentação do 
bebê (i.e., leite materno comparado à fórmula) também tem 
um impacto substancial no crescimento do bebê. Comparados 
a bebês alimentados com a fórmula, bebês amamentados têm 
crescimento mais rápido nos primeiros meses de vida, seguido 
por crescimento mais lento na última metade do primeiro ano. 
Bebês amamentados pesam menos do que bebês alimentados 
com a fórmula aos 12 meses (20, 21).

Em um estudo de coorte retrospectivo, Chambers e 
colaboradores (22) verificaram que bebês de mulheres que 
tomaram o ISRS fluoxetina durante a gestação e a lactação 
tinham crescimento menor que o ideal do que bebês de mu-
lheres que tomaram fluoxetina durante a gestação mas não 
durante a amamentação. Bebês que receberam a fluoxetina 
por meio do leite materno tinham ganho de peso menor nos 
primeiros 6 meses de vida do que bebês amamentados no peito 
de mães não medicadas. Entretanto, a quantidade de exposição 
à fluoxetina para as mulheres durante a gestação também era 
maior naquelas que continuaram tomando o medicamento 
durante a lactação. Dez por cento das mulheres no grupo que 
não foi medicado durante a amamentação foram tratadas com 
antidepressivos no terceiro trimestre, comparado a 100% no 
grupo que tomou fluoxetina durante a amamentação.

A consideração do impacto de exposições pré-natais tanto 
a ISRS quanto à depressão sobre o crescimento do feto e do 
bebê é um componente pouco estudado do processo de decisão 

de risco-benefício para desenvolver planos de tratamento para 
gestantes deprimidas (23). Estudos epidemiológicos demons-
traram que bebês nascidos pequenos ou grandes para a idade 
gestacional têm taxas mais altas de doenças crônicas como 
diabetes e doença cardiovascular quando adultos (24, 25). A 
diferenciação entre a contribuição de depressão maior ou de 
sintomas depressivos e a de tratamento antidepressivo para o 
crescimento representa um enigma clínico (8) porque 1) os 
investigadores geralmente estudam os efeitos de uma exposição 
sem controlar para a outra, 2) o uso de antidepressivo ocorre em 
diferentes períodos pré-natais e dosagens, 3) o reconhecimento 
e o tratamento da depressão pelo médico está associado à gra-
vidade dos sintomas e à duração do episódio, e 4) a depressão 
está associada ao uso de outros medicamentos prescritos ou 
comprados sem receita, bem como a múltiplos fatores de confu-
são, como tabagismo, uso de substâncias, sobrepeso/obesidade 
e estresse de vida elevado. As evidências de metanálises (8) e 
de outras fontes (7) sugerem que a depressão pré-natal não 
tratada tem tanta probabilidade de estar associada a desfechos 
ruins no parto quanto o tratamento com ISRSs. Que seja de 
nosso conhecimento, nenhum estudo do impacto de ISRSs 
sobre o crescimento do bebê incluiu um grupo de comparação 
de mulheres com depressão não medicadas.

O objetivo deste estudo foi comparar as medidas de peso, 
comprimento e circunferência craniana entre bebês nascidos 
de mulheres tratadas com ISRSs, de mulheres com depressão 
mas sem tratamento com ISRS e de mulheres sem nenhuma 
das exposições ao longo de 1 ano após o parto. Nossa hipótese 
era de que nenhuma diferença significativa nas medidas antro-
pométricas seria observada entre os bebês desses três grupos 
de mulheres após controle para variáveis chaves.

Método

Os indivíduos nesta análise foram derivados de um estudo original 
sobre uso de antidepressivo durante a gravidez. Detalhes foram 
publicados anteriormente (7). Neste estudo observacional pros-
pectivo, as mulheres foram avaliadas na 20a, 30a e 36a semanas de 
gestação. Os pares de mãe e bebê foram avaliados na 2a, 12a, 26a 
e 52a semanas após o parto.

Indivíduos

Gestantes com idades entre 15 e 44 anos foram inscritas na 20a 
semana de gestação ou antes. As mulheres eram elegíveis para 
participar se tivessem transtorno depressivo maior do DSM-IV com 
ou sem tratamento com antidepressivo ou se não tivessem depressão 
ou exposição a antidepressivo. Foi fornecida uma consulta sobre 
o tratamento da depressão durante a gestação a cada indivíduo 
deprimido, e uma carta resumo foi enviada tanto para a mulher 
como para seu(s) médico(s) como um benefício da participação. A 
admissão não dependia da aceitação das recomendações da consulta 
ou da escolha do tratamento durante ou após a gestação neste estudo 
observacional. Os medicamentos foram administrados pelos médicos 
das mulheres e nenhum tratamento psiquiátrico foi prescrito pela 
equipe do estudo. Gestantes com psicose, transtorno bipolar, uso de 
substâncias psicoativas, ou qualquer exposição pré-natal a benzodia-
zepínicos e mulheres tomando medicamentos prescritos incluídos 
pela FDA na classe D ou X foram excluídas. Mulheres com partos 
múltiplos ou doenças crônicas, como diabetes insulino-dependente, 
também foram excluídas. Os indivíduos foram recrutados por meio 
de encaminhamento do médico, propaganda, autoencaminhamento 
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e triagem dentro do centro de ultrassonografia obstétrica. O con-
sentimento informado por escrito foi obtido de todos os indivíduos.

Os dados descritivos para o grupo de estudo de gestantes 
incluíam variáveis demográficas (idade, raça, educação, emprego, 
estado civil) e características clínicas (índice de massa corporal 
[IMC] pré-gestacional, paridade, estado de tabagismo, ingestão de 
álcool, presença de um transtorno de ansiedade do DSM-IV ao longo 
da vida, escore de sintomas de depressão no Roteiro de Entrevista 
Estruturada de 29-Itens para a Escala de Avaliação de Depressão 
de Hamilton Com Suplemento de Depressão Atípica [SIGH-ADS]) 
(26). Os dados do parto e do bebê incluíam a taxa de nascimento 
prematuro (<37 semanas de gestação [27], sexo do bebê, medidas 
de crescimento, peso, comprimento e circunferência craniana) no 
nascimento e situação de amamentação. Os dados sobre a duração 
da gestação e o estado clínico do recém-nascido foram coletados 
da maternidade e de registros pediátricos por avaliadores indepen-
dentes que não tinham conhecimento das hipóteses e do desenho 
do estudo. A medida usada foi a Escala de Eventos Periparto (28).

Exposições

A partir da concepção, a exposição a antidepressivo foi documentada 
pelo mapeamento das doses de medicamento dos indivíduos ao lon-
go de cada semana de gestação. A grande maioria das mulheres foi 
tratada com monoterapia de antidepressivo ISRS; apenas duas foram 
tratadas com um segundo antidepressivo, bupropiona ou um tricíclico. 
As mulheres tratadas com antidepressivo tiveram amostras sanguíneas 
retiradas em todas as entrevistas pré-natais para determinação dos 
níveis séricos do medicamento, para confirmar que a exposição a ISRS 
realmente ocorreu (7). O diagnóstico de transtorno depressivo maior 
foi feito de acordo com a Entrevista Clínica Estruturada para o DSM-
-IV (SCID). Para acompanhar a depressão, adaptamos a técnica do 
calendário (linha do tempo) (29) para mapear os episódios de humor 
ao longo do tempo. Para as entrevistas após a entrada no estudo, foi 
usada a Avaliação de Acompanhamento de Intervalo Longitudinal 
(LIFE) (30) combinada à SCID para avaliar mudanças no estado do 
diagnóstico de depressão. Outras exposições a medicamentos pres-
critos, álcool ou fumo também foram registradas em cada avaliação. 
Exames de urina para drogas foram obtidos para todos os indivíduos 
no início do estudo. Para diferenciar o impacto da exposição a ISRS 
e à depressão, avaliamos três grupos de indivíduos não sobrepostos 
de acordo com suas exposições na gestação:

 1. Sem ISRS, sem depressão (N=97). Essas mulheres não tiveram 
exposição a nenhum antidepressivo ou a transtorno depressivo 
maior.

 2. ISRS (N=46). A maioria (N=30) das mulheres com exposição 
a ISRS foram tratadas continuamente durante toda a gestação. 
Este grupo também incluiu mulheres expostas a ISRSs no pri-
meiro e/ou segundo trimestres mas não no terceiro (N=10) 
e mulheres expostas no segundo e/ou terceiro trimestres mas 
não no primeiro (N=6).

 3. Depressão, sem ISRS (N=31). Essas mulheres experimentaram 
transtorno depressivo maior sindrômico completo em algum 
momento durante a gestação e não receberam tratamento antide-
pressivo. Destas mulheres, 8 estavam continuamente deprimidas 
durante toda a gestação, 13 estavam deprimidas no primeiro e/ou 
segundo trimestres mas não no terceiro, e 10 estavam deprimidas 
no segundo e/ou terceiro trimestres mas não no primeiro. Este 
grupo foi incluído para avaliar os efeitos da depressão pré-natal 
ativa sobre a gestação e os desfechos fetais.

Avaliações do crescimento

O peso, o comprimento e a circunferência craniana do bebê foram 
medidos por um médico ou assistente clínico que não tinha conheci-

mento da situação de exposição à depressão e a ISRS tanto durante 
a gestação quanto após o parto. O peso foi medido em uma balança 
digital padrão com precisão de 1 g. O comprimento (em centímetros) 
foi medido em cada ponto do tempo, com o bebê esticado, do topo 
da cabeça até o calcanhar sobre uma mesa de exame pediátrico com 
uma régua embutida. A circunferência craniana (em centímetros) 
foi medida com uma fita métrica com resolução de 1 mm; a fita era 
firmemente colocada em torno da circunferência máxima da cabeça. 
Embora as épocas das visitas de estudo fossem a 2a, 12a, 26a e 52a 
semanas após o parto, houve alguma variabilidade no tempo da 
medição, como previsto, e os dados de crescimento foram analisa-
dos de acordo com a semana exata após o nascimento em que os 
bebês foram avaliados. Os bebês prematuros foram vistos na visita 
corrigida para a idade; ou seja, o número de semanas menor que 
40 (a termo) foi adicionado ao tempo alvo de avaliação planejado 
e os dados foram traçados com esta correção.

Métodos estatísticos

As estatísticas descritivas para o grupo de estudo são relatadas como 
médias e desvios padrão para variáveis contínuas e como porcenta-
gens para variáveis discretas. A comparação das características do 
indivíduo entre os três grupos de exposição foi conduzida com um 
teste de qui-quadrado para variáveis discretas e com uma análise 
de variância para variáveis contínuas.

Modelos de regressão de efeito misto foram usados para avaliar 
o impacto do grupo de exposição pré-natal sobre o peso, comprimento 
e circunferência craniana do bebê em 2 semanas e em 3, 6,5, e 12 
meses. Todas as características demográficas e clínicas que diferiam 
significativamente entre os três grupos de exposição foram incluídas 
nos procedimentos de modelagem. Para incluir o impacto potencial da 
depressão materna contínua sobre o crescimento, os modelos também 
incluíram a presença ou ausência do diagnóstico de depressão em 
cada momento de avaliação após o parto. Na verdade, a exposição à 
depressão em cada ponto do tempo do acompanhamento foi conside-
rada significativamente associada à exposição pré-natal (independente 
do efeito do tempo); portanto, ela foi incluída como uma covariável 
nas análises. Efeitos fixos principais foram incluídos para o grupo de 
exposição pré-natal, o tempo e as características basais que diferiam 
entre os três grupos de exposição. Uma interação de efeito fixo de 
duas vias foi incluída para a interação do grupo de exposição e o IMC 
pré-gestacional e para a interação do grupo de exposição e o tempo. 
Efeitos aleatórios foram incluídos para intersecção e inclinação. Um 
valor de p de 0,05 foi usado para designar a significância estatística, 
e a correção de Bonferroni foi utilizada para comparações múltiplas 
(fixada em p<0,0167).

Resultados

Das 238 mulheres grávidas inscritas no estudo original (7), 71 
(29,8%) apresentavam exposição a ISRS, 36 (15,1%) tinham 
exposição à depressão (sem ISRS), e 131 (55,0%) não tinham 
exposição nem à depressão nem a ISRS (indivíduos de com-
paração). Desses indivíduos do estudo original, 46 (64,8%) 
das mulheres expostas a ISRSs, 31 (86,1%) das mulheres 
com depressão, e 97 (74,0%) dos indivíduos de comparação 
tinham dados longitudinais suficientes para serem incluídos 
nesta análise. A taxa de inclusão não diferiu significativamente 
entre os três grupos (p=0,14).

A comparação das características determinadas na ad-
missão ao estudo entre os três grupos de exposição é apresen-
tada na Tabela 1. Entretanto, muitas diferenças significativas 
nas características demográficas e clínicas das mulheres foram 
observadas mesmo após a correção de Bonferroni. As únicas 
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TABELA 1. Medidas demográficas e clínicas para mulheres expostas a antidepressivos ISRS, a transtorno depressivo maior 
sem ISRSs, ou sem exposição durante a gestação
 Exposição durante a gestação Comparaçãoa

  Todas Nenhuma ISRS Depressão  ISRS versus Depressão Depressão 
Medida materna (N=174) (N=97) (N=46) (N=31) Total nenhuma versus nenhuma versus ISRS

  Média DP Média DP Média DP Média DP p p p p

Idade (anos) 30,5 5,7 30,6 5,4 31,3 5,1 28,7 7,0 0,13
Índice de massa corporal 26,4 7,0 25,0 5,6 27,3 6,0 29,3 10,5 0,02 0,008b 0,07 0,98 
 pré-gestacional (kg/m2)
Paridadec 1,9 1,0 1,7 0,8 2,1 1,0 2,2 1,2 0,02 0,02 0,03 0,83
Escore basal no SIGH-ADS 11,8 7,1 8,2 4,8 15,5 7,1 17,6 7,0 <0,001 <0,001b <0,001b 0,21 
 de 29 Itensd

  N % N % N % N %  p p p p

Raça         0,004 0,36 0,02b 0,002b

 Branca 141 81,0 81 83,5 42 91,3 18 58,1
 Negra 28 16,1 14 14,4 3 6,5 11 35,5
 Outra 5 2,9 2 2,1 1 2,2 2 6,5
Raça branca 141 81,0 81 83,5 42 91,3 18 58,1 <0,001 0,21 0,003b <0,001b

Educação         0,002 0,85 <0,001b 0,02b

 Menos que ensino médio 10 5,7 3 3,1 2 4,3 5 16,1
 Ensino médio 15 8,6 7 7,2 3 6,5 5 16,1
 Faculdade parcial 30 17,2 11 11,3 8 17,4 11 35,5
 Faculdade 72 41,4 45 46,4 20 43,5 7 22,6
 Pós-graduação 47 27,0 31 32,0 13 28,3 3 9,7
Diploma universitário 119 68,4 76 78,4 33 71,7 10 32,3 <0,001 0,39 <0,001b <0,001b

Empregadae 103 59,5 68 70,1 21 46,7 14 45,2 0,006 0,007b 0,02b 0,90
Estado civil         0,053
 Solteira 38 21,8 17 17,5 8 17,4 13 41,9
 Casada/coabitando 131 75,3 77 79,4 36 78,3 18 58,1
 Divorciada/separada 5 2,9 3 3,1 2 4,3 0 0,0
 Viúva 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Casada/coabitando 131 75,3 77 79,4 36 78,3 18 58,1 <0,05 0,88 0,02 0,06
Paridade         0,09
 1 74 42,5 49 50,5 15 32,6 10 32,3
 2 61 35,1 33 34,0 17 37,0 11 35,5
 3 ou mais 39 22,4 15 15,5 14 30,4 10 32,3
Fumou cigarro durante 17 9,8 8 8,2 5 10,9 4 12,9 0,72 
 a gestação 
Bebeu álcool durante         0,07 
 a gestação
 Não 119 68,4 67 69,1 30 65,2 22 71,0
 Uma vez por semana 42 24,1 27 27,8 11 23,9 4 12,9 
 ou menos
 Mais de uma vez por semana 13 7,5 3 3,1 5 10,9 5 16,1
Diagnóstico de transtorno de 57 32,8 23 23,7 21 45,7 13 41,9 0,02 0,008b 0,05 0,75 
 ansiedade ao longo da vida

a As variáveis contínuas foram analisadas com análises de variância. As variáveis categóricas foram analisadas com testes do qui-quadrado.
b Significativo após correção de Bonferroni.
c Inclui o bebê no estudo atual.
d SIGH-ADS: Roteiro de Entrevista Estruturada para a Escala de Depressão de Hamilton Com Suplemento de Depressão Atípica. Os escores basais foram 
determinados na 20a semana de gestação ou antes.
e Dados estavam faltando para uma mulher no grupo de ISRS.

depressão. Embora o estado civil diferisse, com mais mulheres 
no grupo de depressão sendo solteiras, as comparações post hoc 
não foram significativas após a correção de Bonferroni. Houve 
uma diferença significativa no IMC pré-gestacional médio, com 
as mulheres no grupo de ISRS sendo significativamente mais 
pesadas do que o grupo de comparação nas análises post hoc. 
As mulheres nos grupos de ISRS e de depressão tinham mais 
filhos do que os indivíduos de comparação, sem diferenças 
significativas após ajustamento para comparações múltiplas.

As medidas clínicas maternas incluíam a presença de 
um transtorno de ansiedade comórbido ao longo da vida, 

três variáveis que não diferiam entre os grupos eram idade, ta-
bagismo e ingestão de álcool durante a gestação. Com respeito 
à raça, mais mulheres de minorias estavam presentes no grupo 
de depressão, e as comparações par a par post hoc produziram 
uma diferença significativa entre os grupos de depressão e de 
comparação e entre os grupos de depressão e ISRS. Os gru-
pos de ISRS e de comparação tinham nível educacional alto 
semelhante, e ambos diferiam significativamente do grupo 
de depressão com menor nível educacional. As mulheres no 
grupo de comparação eram significativamente mais propensas 
a estar empregadas do que aquelas nos grupos de ISRS e de 
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que diferiu entre os grupos (Tabela 1). Mais de 40% das mu-
lheres tanto no grupo de depressão como no grupo de ISRS 
tinham diagnósticos de transtornos de ansiedade ao longo 
da vida, comparado a 23,7% dos indivíduos de comparação. 
Entretanto, a comparação post hoc foi significativa apenas 
para exposição a ISRS versus nenhuma exposição. O escore 
no SIGH-ADS para nível de sintomas depressivos no início 
do estudo diferiu entre os grupos, como esperado. Tanto o 
grupo de depressão como o grupo tratado com ISRS diferiram 
significativamente do grupo de comparação.

A Tabela 2 mostra as medidas demográficas e clínicas 
para os bebês. A taxa de parto prematuro foi significativamente 
diferente entre os grupos, com a comparação post hoc mostran-
do uma taxa mais alta no grupo de ISRS do que no grupo de 
comparação e nenhuma diferença significativa entre os grupos 
de depressão e de ISRS ou entre os grupos de depressão e de 
comparação. O sexo do bebê também diferiu entre os grupos, 
com significativamente menos meninos no grupo de ISRS do 
que no grupo de comparação. Ao contrário dos indivíduos do 
estudo original (7), este subgrupo de mulheres teve bebês 
que diferiam significativamente em relação ao comprimento 
ao nascimento, mas não ao peso ou à circunferência craniana 
ao nascimento, após correção para idade gestacional. A taxa 
de amamentação no peito não diferiu entre os três grupos.

As medições longitudinais de peso, comprimento e 
circunferência craniana do bebê por grupo são apresentadas 
na Figura 1. Nenhuma associação significativa entre exposi-
ção pré-natal a ISRS ou à depressão e crescimento em peso, 
comprimento ou circunferência craniana foi observada. A 
análise não ajustada não revelou qualquer associação entre 
exposição pré-natal e peso (p=0,20), comprimento (p=0,29) 
ou circunferência craniana (p=0,26). Após controlarmos para 
as características que diferiam entre os grupos de exposição 
(raça, educação, emprego, estado civil, paridade, presença de 
transtorno de ansiedade ao longo da vida, sexo do bebê e parto 
prematuro) e incluirmos a presença de depressão em cada 
ponto do tempo após o parto, nenhuma associação significativa 
de exposição ao peso (p=0,60), ao comprimento (p=0,93) 
ou à circunferência craniana (p=0,93) foi observada. Além 

disso, visto que o peso corporal materno afeta aspectos do 
crescimento do bebê, avaliamos a interação de grupo e IMC 
pré-gestacional, que também não foi significativa, e nenhum 
efeito sinérgico foi identificado para peso (p=0,87), compri-
mento (p=0,79) ou circunferência craniana (p=0,97).

Os valores observados em nosso grupo de estudo foram 
comparados às estatísticas populacionais do Centro para 
Controle e Prevenção de Doenças (www.cdc.govgrowthcharts/
clinical_charts.htm) (Figura 2). As medidas médias de compri-
mento e peso em todos os grupos de exposição estavam dentro 
da variação interquartil (25o a 75o percentis) da população 
geral de bebês; portanto, o grupo de estudo é razoavelmente 
semelhante à população em geral. As circunferências cranianas 
médias estavam dentro da variação interquartil para todos 
os grupos de exposição com três exceções: bebês expostos 
a depressão no útero ultrapassaram o 75o percentil com 26 
semanas de vida, e bebês sem exposição ultrapassaram o 75o 
percentil na 26a e na 52a semanas de vida.

Discussão

Neste estudo observacional longitudinal de exposição ute-
rina à depressão ou a ISRSs, não encontramos um impacto 
significativo de qualquer das exposições sobre as variáveis de 
crescimento do bebê (peso, comprimento ou circunferência 
craniana) do nascimento até os 12 meses de vida, i.e., bebês 
com essas exposições não diferiam significativamente de bebês 
não expostos. Essa investigação exemplifica os desafios de 
conduzir estudos observacionais de desfecho reprodutivo de 
gestantes com doenças e com os medicamentos usados para 
tratá-las, uma situação para a qual a designação aleatória a 
grupos de tratamento cria dilemas éticos (7). As características 
demográficas e clínicas diferiram acentuadamente entre os 
grupos de exposição deprimido e não deprimido, e essas variá-
veis também podem influenciar diferentemente os desfechos 
reprodutivos. Do mesmo modo, a distribuição de mulheres 
com depressão dentro dos grupos de tratamento com ISRS 
e não medicado não ocorre aleatoriamente. As variáveis que 

TABELA 2. Medidas demográficas e clínicas para bebês de mulheres expostas a antidepressivos ISRS, 
a transtorno depressivo maior sem ISRSs, ou sem exposição durante a gestação
 Exposição durante a gestação Comparaçãoa

  Todas Nenhuma ISRS Depressão  ISRS versus Depressão Depressão 
Medida do bebê (N=178) (N=100) (N=47) (N=31) Total nenhuma versus nenhuma versus ISRS

  Média DP Média DP Média DP Média DP p p p p

Peso ao nascimento (g) 3.470 577 3.563 531 3.343 626 3.366 605 0,052
Comprimento ao 51,1 2,8 51,5 2,7 50,2 3,0 51,1 2,7 0,04 0,02b 0,53 0,19 
 nascimento (cm)
Circunferência craniana 34,6 1,7 34,7 1,7 34,3 1,8 34,6 1,6 0,36 
 ao nascimento (cm)

  N % N % N % N %  p p p p

<37 semanas de 17 9,6 5 5,0 9 19,1 3 9,7 0,03 0,02b 0,40 0,35 
 gestação no parto
Sexo         0,006 0,002b 0,56 0,06
 Masculino 99 55,6 64 64,0 17 36,2 18 58,1
 Feminino 79 44,4 36 36,0 30 63,8 13 41,9
Sempre amamentado no peito 138 77,5 83 83,0 35 74,5 20 64,5 0,09

a As variáveis contínuas foram analisadas com análises de variância. As variáveis categóricas foram analisadas com testes do qui-quadrado.
b Significativo após correção de Bonferroni.
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FIGURA 1. Medidas físicas ao longo de 1 ano para bebês 
de mulheres expostas a antidepressivos ISRS, a transtorno 
depressivo maior sem ISRSs, ou sem exposição durante a 
gestação
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diferiram entre os grupos foram incluídas nos procedimentos 
de modelagem, mas outras variáveis não identificadas, não 
medidas que diferem entre os grupos também podem afetar 
os desfechos reprodutivos e são sempre uma preocupação 
quando da interpretação de dados de estudos observacionais. 

Poucos estudos de depressão durante a gestação con-
sideraram a comorbidade de ansiedade. A presença de um 
transtorno de ansiedade em mais de 40% do grupo com 
depressão (com ou sem tratamento com ISRS), comparado 
a apenas 24% no grupo de comparação sem depressão, está 
de acordo com achados epidemiológicos (31). A ansiedade é 
outra exposição (para a qual ajustamos nossos modelos) que 
afeta os desfechos reprodutivos, como risco de parto prema-
turo, peso ao nascimento e neurodesenvolvimento do feto e 
do bebê (32, 33).

Os pontos fortes do estudo são a inclusão de não apenas 
um grupo de mulheres expostas a ISRS, mas também de um 
grupo de mulheres expostas a depressão, dados de exposi-
ção detalhados coletados prospectivamente, uso de exame 
de urina para drogas para identificar e excluir usuários de 
substâncias, exclusão de mulheres com exposição pré-natal 
a agentes incluídos pela FDA nas classes D ou X (que podem 
estar associados ao risco aumentado de desfechos de gestação 
adversos), avaliações cegas das variáveis de crescimento do 
bebê e coleta de dados de crescimento dos bebês ao longo do 
primeiro ano após o parto. A principal deficiência é um grupo 
de estudo relativamente pequeno, particularmente para as 
mães com depressão. Entre 65% e 86% dos grupos do estudo 
original colaboraram com dados. Um grupo maior de indi-
víduos teria sido preferível, particularmente com a inclusão 
de um número substancial de variáveis que diferiam entre os 
grupos de exposição nos procedimentos de modelagem ao 
longo do tempo.

Mais pesquisas para ampliar o número de indivíduos, 
o que provavelmente exigiria estudos em vários locais, 
permitiriam a subcategorização do grupo de ISRS baseada 
no grau em que as mulheres tratadas alcançaram redução 
dos sintomas (como respondedoras ou remitentes), a fim 
de avaliar se os desfechos do tratamento eficaz com ISRS 
sem a presença de depressão são mais favoráveis do que os 
de mulheres com depressão não tratada. Esta é a razão de 
mulheres grávidas serem tratadas com farmacoterapia; ou 
seja, o benefício global previsto é maior do que o risco (23). 
A prescrição de um medicamento para uma gestante resulta 
do julgamento do médico de que o melhor para sua saúde 
é o tratamento do transtorno. Contudo, nossa literatura se 
focaliza em grande parte nos desfechos negativos em vez 
dos possíveis efeitos positivos sobre a doença materna e os 
desfechos do bebê (34, 35). Por exemplo, Hunter e colabora-
dores (36) demonstraram que bebês nascidos de mães com 
transtornos de ansiedade tinham um gating auditivo P50 
prejudicado (um marcador de processamento da capacida-
de de atenção de bebês). A nova descoberta deles foi que 
o tratamento antidepressivo materno durante a gestação 
melhorava o gating sensorial nos filhos.



WISNER, BOGEN, SIT ET AL.          13

Mulheres que tiveram exposição a ISRS e continuam sa-
tisfazendo os critérios para depressão podem ter um risco mais 
alto de desfechos reprodutivos adversos. Estudos em uma escala 
muito maior também forneceriam o número de indivíduos ne-
cessários para avaliar os desfechos reprodutivos relacionados a 

ISRSs individuais. O efeito da dose do ISRS (3) ou, mais direta-
mente, o nível sérico materno do medicamento ou outra medida 
de impacto biológico sobre os desfechos reprodutivos também 
é necessário para conduzir o processo de tomada de decisão de 
risco-benefício para um novo nível de sofisticação (23).

a Percentis baseados em estatísticas populacionais do Centro para Controle e Prevenção de Doenças (www.cdc.gov/growthchart/clinical_charts.htm).

FIGURA 2. Percentis de medidas físicasa ao longo de 1 ano para bebês de mulheres expostas a antidepressivos ISRS, a transtorno 
depressivo maior sem ISRSs, ou sem exposição durante a gestação
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Orientação Clínica: ISRSs Maternos Não Atrasam o Crescimento do Bebê

Os bebês de mulheres que tomam antidepressivos inibidores seletivos da receptação de serotonina (ISRSs) durante a gestação não diferem de 
bebês de mulheres saudáveis não medicadas em peso, comprimento, ou circunferência craniana durante o primeiro ano de vida. Os bebês 
de mulheres com depressão que não tomaram antidepressivos durante a gestação igualmente não apresentaram diferença no crescimento. As 
mulheres que tomaram ISRSs tiveram mais partos prematuros do que as mulheres saudáveis e seus bebês eram menores ao nascimento, mas 
Wisner e colaboradores não encontraram diferença duas semanas depois ou mais tarde. Esses achados são tranquilizadores, declara Parry em 
um editorial, porque um atraso de crescimento do bebê pode ter consequências médicas e sociais a longo prazo.



ARTIGO

Prevalência e correlatos de fadiga prolongada 
em uma amostra de adolescentes norte-americanos

“neurastenia,” por seus primeiros proponentes (9, 10) e à sua 
forte sobreposição com estados de humor e ansiedade. De fato, 
estudos de amostras de adultos da comunidade revelam que 
de 44% a 75% das pessoas com fadiga prolongada relatam 
transtornos de ansiedade ou depressivos comórbidos (1, 3, 
4). Enquanto a CID inclui uma categoria para neurastenia, 
o DSM não reconhece a fadiga prolongada como uma enti-
dade distinta (1, 11). Um achado importante de análises de 
conjuntos de dados colaborativos internacionais a partir de 
estudos baseados na população, em cuidados primários e em 
cuidados secundários ou especializados é que uma estrutura 
de sintomas comuns está por baixo dos estados de fadiga 
prolongada em todas as culturas e em todos os contextos de 
tratamento de saúde (12).

Há poucos dados sobre a prevalência e os correlatos de 
estados de fadiga e sua associação a transtornos de humor 
e de ansiedade em amostras de adolescentes da população 
geral. Visto que a fadiga prolongada pode ser um aspecto 
dos transtornos de humor ou de outros transtornos mentais 
(13) e tem um impacto substancial sobre o funcionamento 
e a frequência escolar (14-17), quantificar a magnitude e os 
correlatos de fadiga prolongada em adolescentes é de grande 
importância para a saúde pública. Dados recentes de um es-
tudo longitudinal de gêmeos incluindo 2.459 indivíduos entre 
12 e 25 anos indicam que os estados de fadiga são comuns 
tanto em homens como em mulheres, surgem no início da 
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Objetivo: A fadiga prolongada em adoles-
centes tem um impacto importante sobre o 
funcionamento social e a frequência escolar. 
Em adultos, a fadiga prolongada se sobrepõe 
substancialmente aos transtornos de humor e 
de ansiedade. Estendendo os dados para os 
adolescentes, os autores estudaram a prevalên-
cia e os correlatos da fadiga em uma amostra 
norte-americana representativa.

Método: Os participantes foram 10.123 ado-
lescentes entre 13 e 18 anos de idade da Pes-
quisa Nacional de Comorbidade-Suplemento 
Adolescente. Eles foram entrevistados sobre 
fadiga prolongada, definida como fadiga ex-
trema com pelo menos um sintoma associado 
(dores, tontura, cefaleia, distúrbio do sono, 
incapacidade de relaxar, irritabilidade) que 
não se resolve repousando ou relaxando e com 
duração de pelo menos 3 meses.

Resultados: A prevalência de fadiga prolongada 
foi de 3% (EP=0,3), com 1,4% (EP=0,2) para 
apenas fadiga prolongada e 1,6% (EP=0,2) 

para fadiga prolongada concomitante a um 
transtorno depressivo ou de ansiedade. Cerca 
de 60% dos adolescentes com apenas fadiga 
prolongada tinham incapacidade grave ou 
muito grave, e suas taxas de saúde física e 
mental ruins eram comparáveis às de ado-
lescentes com apenas transtorno de humor 
ou de ansiedade. Adolescentes com fadiga 
prolongada e transtornos de humor ou de 
ansiedade comórbidos tinham incapacidade 
significativamente maior, saúde mental pior e 
mais uso de serviços de saúde do que aqueles 
com apenas uma das condições.

Conclusões: Esses achados sugerem que fadiga 
prolongada está associada a incapacidade e é 
uma entidade clínica importante independente 
de transtornos de humor e de ansiedade em 
adolescentes. A fadiga persistente com um 
estado de humor ou ansiedade comórbido está 
relacionada a até mais prejuízo funcional, su-
gerindo que a fadiga prolongada pode refletir 
maior gravidade dos transtornos de humor e 
de ansiedade em adolescentes.

Estados de fadiga prolongada – fadiga inexplicável com 
duração de mais de 3 meses – estão entre as formas de morbi-
dade relacionada à saúde mais comumente relatadas. Estudos 
internacionais de adultos sugerem que as taxas de prevalência 
de fadiga prolongada na comunidade variam de 1,1% a 3,8% 
(1-4). A prevalência de fadiga prolongada em amostras de 
adolescentes da comunidade é altamente variável, de 0,7% 
a 7,4% (5-7), dependendo dos métodos de avaliação e das 
definições usadas.

Embora existam múltiplas causas médicas comuns de 
fadiga (p.ex., condições inflamatórias agudas, anemia, defi-
ciência tireoidiana, apneia do sono, insuficiência de órgão alvo, 
terapia de câncer, infecção crônica, e distúrbios autoimunes), 
uma proporção substancial de fadiga crônica ou prolongada 
permanece inexplicável. Esses estados têm sido estudados 
principalmente na medicina interna e por órgãos de saúde e 
pesquisa populacional relevantes, em resposta a complexos de 
sintomas incapacitantes apresentados por esses indivíduos. O 
Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) dos EUA 
tem estado internacionalmente na vanguarda das definições 
da síndrome e da capacitação de programas de pesquisa es-
pecíficos (8).

A despeito da história longa, rica e transcultural da fadiga 
crônica ou prolongada primária, sua classificação tem sido 
uma luta nos sistemas de classificação psiquiátrica modernos, 
em parte devido às atribuições causais de sua precursora, a 

* Publicado, originalmente, em Am J Psychiatry 2013; 170:502-510.
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adolescência (aos 12 anos) e são frequentemente comórbidos 
com sofrimento psicológico (18). Com uma ênfase cada vez 
maior das pesquisas clínicas e neurobiológicas na descrição 
dos componentes subjacentes dos principais transtornos men-
tais, há uma lacuna importante em nosso conhecimento sobre 
a idade de início e a persistência de estados de fadiga e as 
associações desenvolvimentais a transtornos de ansiedade e 
de humor comórbidos. Isto é particularmente importante em 
amostras baseadas na comunidade.

Os objetivos específicos do presente estudo foram avaliar 
1) a prevalência e a idade de início relatada da fadiga prolonga-
da em uma amostra nacionalmente representativa de adolescen-
tes norte-americanos, 2) a sobreposição da fadiga prolongada 
com transtornos depressivos e de ansiedade, e 3) o grau em que 
a fadiga prolongada identifica um subgrupo distinto de adoles-
centes com correlatos específicos (variáveis sociodemográficas, 
características clínicas, indicadores de saúde, uso de serviços) 
que são separados de adolescentes com apenas transtornos 
depressivos e de ansiedade e de adolescentes saudáveis.

Método
Amostra

A Pesquisa Nacional de Comorbidade-Suplemento Adolescente 
(19) é uma pesquisa face a face nacionalmente representativa de 
10.123 adolescentes entre 13 e 18 anos nos Estados Unidos. As 
entrevistas foram conduzidas entre fevereiro de 2001 e janeiro de 
2004, e utilizaram uma versão modificada da Entrevista Diagnóstica 
Internacional Composta da Organização Mundial de Saúde, versão 
3.0 (CIDI). A CIDI é uma entrevista totalmente estruturada admi-
nistrada por entrevistadores leigos treinados para gerar diagnósticos 
do DSM-IV, e inclui uma seção sobre fadiga (20). Uma amostra de 
estrutura dupla foi utilizada, consistindo de uma subamostra fami-
liar (N=904) e uma subamostra escolar (N=9.217) (21, 22). Os 
procedimentos de recrutamento e consentimento foram aprovados 
pelas comissões de assuntos humanos da Faculdade de Medicina 
Harvard e da Universidade de Michigan.

Medida de fadiga prolongada

A fadiga prolongada foi avaliada em um módulo da CIDI separado. Os 
respondentes foram categorizados como tendo fadiga prolongada se 
satisfizessem os critérios para neurastenia da CID-10: A) ter experi-
mentado cansaço extremo, fraqueza ou exaustão após esforços físicos 
ou mentais mínimos (i.e., caminhar, fazer compras, ler, escrever) 
durando alguns meses ou mais tempo; B) ter pelo menos um dos 
seguintes sintomas: sensações de dores musculares, tontura, cefaleia 
tensional, perturbação do sono, incapacidade de relaxar ou irritabi-
lidade; C) não ser capaz de se recuperar dos sintomas mencionados 
no critério A repousando ou relaxando; e D) ter esses sintomas por 
pelo menos 3 meses. Embora os critérios da CID-10 para neurastenia 
geralmente excluam pessoas com transtornos do humor, transtorno 
de ansiedade generalizada ou transtorno de pânico concomitantes, 
não usamos esses critérios de exclusão, uma vez que um objetivo 
era examinar padrões de comorbidade de neurastenia. Consequen-
temente, o subgrupo com transtornos comórbidos é mais análogo 
a pacientes que satisfazem as definições internacionais atuais dos 
principais transtornos do humor mais graves, que são caracterizados 
por sofrimento psicológico e sintomas somáticos significativos. Por-
tanto, a amostra foi categorizada em quatro grupos: 1) respondentes 
com apenas fadiga prolongada, 2) aqueles com fadiga prolongada 

mais um transtorno depressivo ou de ansiedade concomitante (i.e., 
transtorno depressivo maior, distimia, transtorno bipolar, transtorno 
de ansiedade generalizada ou transtorno de pânico), 3) aqueles com 
apenas um transtorno depressivo ou de ansiedade, e 4) aqueles sem 
nenhuma fadiga, depressão ou ansiedade ao longo da vida. Note que 
os respondentes com depressão ou ansiedade sem sintomas somáticos 
podem ter tido formas menos graves desses transtornos.

Medida de correlatos

As variáveis sociodemográficas registradas foram gênero, idade, 
etnia e educação. As características clínicas incluíam idade de início 
da fadiga prolongada, idades no primeiro episódio de transtornos 
depressivo e de ansiedade e comorbidade ao longo da vida com 
outros transtornos psiquiátricos do DSM-IV avaliados na CIDI (fobia 
social, agorafobia, fobia específica e transtorno decorrente do uso de 
substâncias). Além desses diagnósticos, determinamos a prevalência 
de mania e hipomania e a comorbidade de transtornos depressivos 
(transtorno depressivo maior, distimia, transtorno bipolar), transtor-
nos de ansiedade (transtorno de ansiedade generalizada, transtorno 
de pânico), e uso de substâncias (abuso ou dependência de álcool 
ou abuso ou dependência de drogas) nos grupos selecionados. A 
gravidade do prejuízo do papel foi avaliada com a Escala de Incapa-
cidade de Sheehan (23) e medida como o escore máximo em quatro 
domínios (casa, escola/trabalho, família, social).

Diversos indicadores de saúde também foram incluídos. A 
presença de transtornos somáticos foi baseada em condições crônicas 
avaliadas na Pesquisa de Entrevista Nacional da Saúde dos EUA (24). 
Foi perguntado aos respondentes se eles alguma vez experimenta-
ram cada uma das condições nesta listagem e, nesse caso, se eles as 
experimentaram em algum momento no ano anterior. Incluímos as 
seguintes condições: enxaqueca e outras cefaleias, artrite, problemas 
crônicos nas costas ou no pescoço, dor crônica, alergias (incluindo 
febre do feno) e asma. O tabagismo foi caracterizado como nunca 
fumou, já fumou e fuma atualmente. Os escores z do índice de 
massa corporal (IMC) foram calculados a partir do peso e altura 
autorrelatados de acordo com os gráficos de crescimento do CDC 
de 2000 para os Estados Unidos e foram categorizados em abaixo 
do peso (<5o percentil), normal (5o a <85o percentil), sobrepeso 
(85o a <95o percentil) e obeso (95o percentil ou percentil mais 
alto). Além disso, a duração do sono nos fins de semana e durante 
a semana e a saúde física e mental autorrelatadas foram avaliadas.

O uso de serviços foi baseado em relatos dos pais para um 
subgrupo (N=6.483) dos participantes; foram coletadas informações 
sobre o tratamento no ano anterior para problemas emocionais ou 
comportamentais. Foram criadas variáveis para indicar se a pessoa 
havia recebido algum cuidado de saúde mental (clínica de saúde 
mental ambulatorial, profissional da saúde mental, clínica de drogas 
ou álcool, internação em hospital psiquiátrico ou outra instituição 
de saúde mental), qualquer cuidado de saúde (qualquer cuidado 
de saúde mental, cuidado médico geral ou medicamento na escola 
[subgrupo de serviços escolares]), e qualquer cuidado (qualquer 
cuidado de saúde mental, cuidado médico geral, serviços humanos, 
medicina complementar ou alternativa, justiça juvenil ou serviços 
escolares) durante o ano anterior.

Análises estatísticas

As prevalências nos quatro grupos foram calculadas para a amostra 
total bem como por sexo, faixa etária e etnia. Os correlatos dos 
quatro grupos foram avaliados, e as diferenças entre os três grupos 
de adolescentes com transtornos foram avaliadas usando testes 
do qui-quadrado e análises de variância (ANOVAs). Um modelo 
de risco proporcional foi usado para testar as diferenças na idade 
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média de início. Isto foi feito no SUDAAN 10 (RTI International, 
Research Triangle Park, N.C.); todas as outras análises foram feitas 
no SAS 9.2 (SAS Institute, Cary, N.C.). Todas as análises corrigiram 
para o modelo de amostragem complexa e foram ponderadas para 
se ajustar para probabilidades diferenciais de seleção, ausência de 
resposta e pós-estratificação.

Resultados
Prevalência

A prevalência ponderada de todos os casos de fadiga prolon-
gada foi de 3% (EP=0,3), com 1,4% dos indivíduos (EP=0,2) 
relatando apenas fadiga prolongada e 1,6% (EP=0,2) com 
fadiga prolongada mais um transtorno depressivo ou de ansie-
dade (Tabela 1). A prevalência foi acentuadamente maior em 
meninas, com uma proporção menina-para-menino de 3:1 para 
apenas fadiga prolongada e 4,3:1 para fadiga prolongada com 
depressão/ansiedade, e foi maior em adolescentes mais velhos. 
A Tabela 2 mostra a prevalência ao longo da vida de transtornos 
comórbidos entre todos os adolescentes com fadiga prolongada. 
Quase metade dos adolescentes com fadiga prolongada tiveram 
um episódio depressivo maior, enquanto mania e distimia eram 
menos comuns. Dos transtornos de ansiedade, fobia específica 
foi o transtorno comórbido mais comum, seguido por fobia 
social e ansiedade de separação. Aproximadamente um quarto 
dos adolescentes com fadiga prolongada tiveram transtornos 
decorrentes do uso de substâncias.

Correlatos

A Tabela 3 apresenta os correlatos de saúde clínicos e somáticos 
de fadiga prolongada. Conforme esperado, a magnitude mais 

alta de comorbidade psiquiátrica e incapacidade foi encontrada 
no grupo com fadiga mais depressão ou ansiedade. Houve 
ainda considerável comorbidade e incapacidade no grupo 
com apenas ansiedade ou depressão e no grupo com apenas 
fadiga, com as taxas de comorbidade sendo ligeiramente mais 
baixas no grupo com apenas fadiga (ver também a Figura 1). 
Entretanto, as únicas diferenças estatisticamente significativas 
entre os grupos de diagnóstico surgiram para incapacidade 
e fobia social. A presença de transtornos de ansiedade e 
depressivos foi registrada para 26,7% (EP=6,0) do grupo de 
fadiga comórbida, comparado a 14,7% (EP=1,4) do grupo 
com apenas depressão/ansiedade (não tabulado). Mania e 
hipomania estavam presentes em 7,2% (EP=2,6) e 12,1% 
(EP=3,6) dos adolescentes no grupo de fadiga comórbida e 
em 6,9% (EP=0,7) e 9,8% (EP=1,1) das pessoas no grupo 
com apenas depressão/ansiedade, respectivamente (não ta-
bulado). Não houve diferenças nas idades médias de início de 
fadiga, depressão e ansiedade entre os grupos. Com respeito a 
indicadores de saúde física, o grupo com apenas fadiga teve as 
taxas mais altas de comorbidade somática no total, embora as 
diferenças post hoc entre os grupos de diagnóstico não alcan-
çassem significância estatística. Os adolescentes com fadiga 
mais depressão/ansiedade apresentavam maior probabilidade 
de serem fumantes atuais e de terem peso normal. A duração 
do sono nos dias de semana era marginalmente mais baixa 
em ambos os grupos de fadiga, mas era marginalmente mais 
longo nos dias de fim de semana, comparado ao grupo com 
apenas depressão/ansiedade e o grupo sem transtornos. As 
autoavaliações de saúde física e mental relatadas são mostra-
das na Tabela 4 e na Figura 1. As avaliações de saúde física 
e mental foram mais baixas para os adolescentes com fadiga 
e depressão/ansiedade comórbidas. Para saúde mental, as 
diferenças entre os grupos de diagnóstico foram estatistica-
mente significativas.

TABELA 1. Características demográficas de adolescentes norte-americanos com apenas fadiga prolongada, 
apenas depressão/ansiedade, ambas ou nenhuma
    Apenas transtorno 
 Nenhum Apenas fadiga Fadiga prolongada mais transtorno depressivo ou 
 transtorno prolongadaa depressivo ou de ansiedadea,b de ansiedadeb, c

 Prevalência Prevalência Prevalência Prevalência 
 ponderada ponderada ponderada ponderada

  N % EP N % EP N % EP N % EP

Total 8.309 82,1 0,7 143 1,4 0,2 148 1,6 0,2 1.523 14,9 0,6 –
Sexo             <0,0001
 Meninas 3.995 76,7 0,9 101 2,1 0,3 110 2,6 0,4 964 18,6 0,9
 Meninos 4.314 87,3 1,0 42 0,7 0,2 38 0,6 0,2 559 11,4 0,9
Idade (anos)             <0,0001
 13 ou 14 3.355 87,0 1,0 47 1,0 0,2 30 0,9 0,8 438 11,1 0,8
 15 ou 16 3.161 80,7 0,8 60 1,6 0,3 68 1,8 0,4 608 15,8 0,8
 17 ou 18 1.793 76,9 1,4 36 1,6 0,6 50 2,3 0,4 477 19,2 1,4
Etnia             <0,30
 Branca 4.658 82,0 0,9 91 1,6 0,2 82 1,7 0,3 803 14,8 0,8
 Hispânica 1.530 80,7 1,6 19 1,1 0,4 36 2,3 0,9 329 15,9 1,0
 Negra 1.619 83,7 1,0 23 1,0 0,3 23 1,1 0,2 288 14,2 1,0
 Outra 502 83,5 2,3 10 1,3 0,5 7 0,3 0,2 103 14,9 2,2

a Fadiga prolongada foi definida como fadiga extrema com pelo menos um sintoma associado (dores, tontura, cefaleia, perturbação do sono, incapacidade 
de relaxar, irritabilidade) que não se resolve por repouso ou relaxamento e durando pelo menos 3 meses.
b Transtornos depressivos e de ansiedade incluíram diagnósticos do DSM-IV ao longo da vida de transtorno depressivo maior, distimia, transtorno bipolar, 
transtorno de ansiedade generalizada ou transtorno de pânico.
c Sem fadiga prolongada ao longo da vida.

Teste do 
qui-quadrado 

global (p)
Grupo 

demográfico



LAMERS, HICKIE & MERIKANGAS          19

Como mostrado na Tabela 5, houve diferenças significati-
vas nos padrões de saúde e de uso de serviços entre os grupos. 
Pessoas com apenas fadiga tinham taxas de tratamento baixas, 
a despeito de sua considerável comorbidade psiquiátrica. Em 
contrapartida, adolescentes com fadiga mais depressão ou 
ansiedade tinham uma taxa de uso de serviços quase duas 
vezes maior que os adolescentes com apenas depressão ou 
ansiedade. As diferenças em cuidado médico geral, qualquer 
cuidado de saúde e qualquer cuidado foram significativamente 
diferentes entre os grupos, com o grupo comórbido tendo 
as taxas de tratamento mais altas, seguido pelo grupo de 
depressão/ansiedade, enquanto o grupo com apenas fadiga 
tinha as taxas de tratamento mais baixas entre os grupos com 
transtornos psiquiátricos.

Diferenças de sexo

Embora os números pequenos de meninos nos grupos de 
fadiga não permitissem análises estratificadas, descrevemos 
aqui algumas diferenças notáveis entre meninas e meninos 
(não tabuladas). Entre os meninos, o início da ansiedade foi 
mais precoce naqueles com apenas depressão/ansiedade do 
que no grupo de fadiga e depressão/ansiedade comórbidas 
(idade média, 9,9 contra 12,1), mas esta diferença não foi 
observada nas meninas. A fobia social foi mais comum em 
meninas com fadiga e depressão/ansiedade comórbidas do 
que em meninos no mesmo grupo (37,1% contra 19,6%), 
enquanto meninos com apenas fadiga tinham uma taxa mais 
alta de uso de substâncias do que meninas com apenas fadiga 
(35,2% contra 9,8%). Em geral, os meninos fumavam com 
mais frequência do que as meninas. A proporção de fumantes 
atuais foi de 33% para meninos com apenas fadiga, comparado 
a 28,5% e 12,5% no grupo comórbido e no grupo com apenas 
depressão/ansiedade, respectivamente. Nas meninas, as por-
centagens nesses três grupos foram 4,6%, 14,3% e 12,8%, res-
pectivamente. Nos meninos, o grupo com apenas fadiga tinha 
a duração do sono mais curta nos dias de semana, enquanto, 
nas meninas, o grupo com fadiga mais depressão/ansiedade 

tinha a duração do sono mais curta nos dias de semana. Com 
relação à autoavaliação da saúde entre os três grupos, as me-
ninas tinham maior probabilidade que os meninos de avaliar 
sua saúde como regular ou ruim. As maiores diferenças de 
sexo foram observadas para uso de serviços. Meninos com 
fadiga mais depressão/ansiedade comórbidas tinham menor 
probabilidade de receber qualquer cuidado de saúde mental ou 
cuidado médico geral comparados às meninas naquele mesmo 
grupo (6,2% contra 38,5% para qualquer cuidado de saúde, 
12,5 contra 24,1% para cuidado médico geral). Os meninos 
em todos os três grupos tinham maior probabilidade que as 
meninas de receber cuidado de serviços escolares.

Discussão
Este estudo começa a tratar a lacuna atual no conhecimento 
em relação à magnitude, idade de início e correlatos de fa-
diga prolongada e de outros transtornos do humor maiores 
na população adolescente dos EUA. Semelhante aos poucos 
estudos de adolescentes anteriores (5-7), este estudo revela 
que estados de fadiga persistentes e incapacitantes são comuns, 
afetando aproximadamente 3% da população adolescente. 
Consistente com casos em estudos de adultos anteriores (1, 3, 
4), aproximadamente metade dos casos de fadiga prolongada 
são comórbidos com transtornos de ansiedade ou depressivos. 
Entretanto, jovens com fadiga persistente sem depressão ou 
ansiedade comórbidas também exibiram substancial prejuízo, 
sugerindo que os estados de fadiga são eles próprios uma 
entidade clínica importante.

Os adolescentes com fadiga persistente sem transtor-
nos de humor ou ansiedade comórbidos apresentavam um 
grau notável de incapacidade, com aproximadamente 60% 
relatando níveis graves ou muito graves de incapacidade nos 
domínios funcionais. Também foi interessante que eles não 
tinham os fatores de risco comuns para problemas de saúde 
em adolescentes, como tabagismo e uso de outras substâncias. 
Embora em geral se considere que a depressão está associa-
da a IMC mais alto, a taxa mais baixa de obesidade entre os 
adolescentes com fadiga mais depressão ou ansiedade pode 
indicar que a fadiga poderia também caracterizar um subgrupo 
distinto de adolescentes com ansiedade e depressão. De forma 
semelhante aos adolescentes com depressão ou ansiedade, 
aqueles com fadiga prolongada tinham taxas mais altas de 
condições dolorosas, incluindo artrite, dor nas costas e no 
pescoço e cefaleias, do que eram encontradas em adolescentes 
sem esses transtornos. Isto está de acordo com os padrões de 
sintomas somáticos comuns previamente relatados a partir 
de uma grande amostra de gêmeos adolescentes (18) e com 
o achado daquele estudo de que os determinantes genéticos 
e ambientais daqueles sintomas eram um pouco separados 
daqueles associados a ansiedade e depressão apenas.

Esses resultados demonstram que a presença de fadiga 
em adolescentes com ansiedade ou depressão resulta em uma 
apresentação clínica com maior comorbidade e maior gravida-
de ou incapacidade do que ansiedade ou depressão sem fadiga. 
Isto sugere que a presença de fadiga pode ser usada na prática 
clínica como um indicador de um transtorno depressivo ou de 
ansiedade mais grave. Como predito pela hipótese geral de que 
adolescentes com fadiga e transtornos do humor comórbidos 
têm maior probabilidade de representar indivíduos com trans-
tornos depressivos mais graves (25), verificamos que aqueles 
com ambas as condições também tinham a taxa mais alta de 

TABELA 2. Taxas de transtornos do humor, de ansiedade 
e decorrentes do uso de substâncias em 291 adolescentes 
norte-americanos com fadiga prolongadaa

 Prevalência ao longo da vida

Transtorno comórbido % EP

Transtornos do humor
 Episódio depressivo maior 46,5 4,7
 Mania 3,8 1,4
 Distimia 14,3 3,6
Transtornos de ansiedade 
 Transtorno de ansiedade generalizada 14,8 4,0
 Transtorno de pânico 8,9 1,9
 Fobia social 23,3 4,1
 Agorafobia 5,2 1,6
 Fobia específica 33,9 4,8
 Ansiedade de separação 17,5 3,0
Transtorno decorrente do 27,0 6,0 
 uso de substâncias 

a Fadiga prolongada foi definida como fadiga extrema com pelo menos 
um sintoma associado (dores, tontura, cefaleia, perturbação do sono, 
incapacidade de relaxar, irritabilidade) que não se resolve por repouso ou 
relaxamento e durando pelo menos 3 meses.
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TABELA 3. Correlatos clínicos e somáticos de fadiga prolongada em adolescentes norte-americanos com apenas fadiga 
prolongada, apenas depressão ou ansiedade, ambas ou nenhuma
  Grupo 1: Grupo 2: Grupo3: Apenas  
 Nenhum Apenas fadiga Fadiga prolongada mais transtorno depressivo Diferença 
 transtorno prolongada transtorno depressivo ou ou de ansiedade geral entre 
Variável (N=8.309) (N=143)a de ansiedade (N=148)a, b (N=1.523)b, c os gruposd

Características clínicas

  Média EP Média EP Média EP Média EP p

Idade de início (anos)
 Fadiga   13,1 0,3 12,8 0,3   0,69
 Transtornos do humor     12,2 0,5 11,7 0,1 0,51
 Transtornos de ansiedade     11,8 0,6 11,1 0,3 0,70

  % EP % EP % EP % EP p

Incapacidade (medida com a Escala         <0,001e,f 
 de Incapacidade de Sheehan)
 Nenhuma ou leve   10,2 3,5 0,8 0,9 13,9 2,1
 Moderada   30,6 6,1 18,3 4,0 27,1 2,5
 Grave   43,2 7,0 50,7 7,7 45,5 2,4
 Muito grave   16,0 6,6 30,2 7,2 13,4 2,0
Transtornos mentais comórbidos
 Fobia social 3,3 0,3 11,5 3,4 33,5 6,7 14,4 1,3 <0,0001e,g

 Agorafobia 1,7 0,2 4,2 1,6 6,2 3,1 7,3 1,3 <0,0001
 Fobia específica 11,9 0,6 28,5 5,0 38,7 8,3 28,8 1,4 <0,0001
 Ansiedade de separação 5,0 0,3 17,6 4,1 17,5 3,6 14,7 1,1 <0,0001
 Abuso ou transtorno por uso 8,6 0,6 16,2 5,0 36,4 7,9 25,6 1,8 <0,0001 
 de substâncias
Indicadores de saúde somática 
 e comportamentais
Comorbidade somática
 Enxaqueca 4,7 0,3 13,1 2,8 9,2 2,6 11,0 1,1 <0,0001
 Outra cefaleia 18,7 0,1 37,6 6,0 39,7 6,9 30,3 1,7 <0,0001
 Artrite 1,6 0,2 6,8 2,0 6,2 2,5 4,9 0,7 <0,0001
 Problemas crônicos nas costas 10,1 0,4 29,1 5,3 28,1 7,6 19,3 1,8 <0,0001 
 e pescoço
 Dor crônica 4,7 0,3 12,6 3,2 11,7 3,7 10,1 1,5 <0,0001
 Alergias 26,7 1,0 30,6 4,7 35,7 6,5 32,7 2,2 0,02
 Asma 15,3 0,5 26,0 3,8 19,9 5,6 20,0 1,6 0,02
Tabagismo         <0,0001
 Nunca 89,1 0,9 81,1 4,7 65,1 8,0 74,0 2,4
 Algumas vezes 5,7 0,6 7,2 2,9 17,7 7,2 13,4 1,5
 Atual 5,2 0,5 11,7 4,4 17,2 5,6 12,6 1,9
Categoria de peso (percentil)         0,55
 Abaixo do peso (<5o) 2,4 0,4 1,8 1,7 1,1 0,8 2,7 1,0
 Normal (≥5o a <85o) 68,3 0,9 72,3 5,1 76,6 4,1 65,3 2,2
 Sobrepeso (≥85o a <95o) 15,4 0,7 13,1 3,9 13,7 3,1 15,5 1,6
 Obeso (≥95o) 13,8 0,7 12,8 3,1 8,6 2,9 16,5 1,4

  Média EP Média EP Média EP Média EP p

Duração do sono (horas)
 Dias de semana 7,8 0,03 7,2 0,1 7,1 0,2 7,4 0,1 <0,0001
 Dias de fim de semana 8,9 0,03 9,2 0,2 9,2 0,4 8,7 0,1 0,0002

a Fadiga prolongada foi definida como fadiga extrema com pelo menos um sintoma associado (dores, tontura, cefaleia, perturbação do sono, incapacidade 
de relaxar, irritabilidade) que não se resolve por repouso ou relaxamento e durando pelo menos 3 meses.
b Transtornos depressivos e de ansiedade incluíram diagnósticos do DSM-IV ao longo da vida de transtorno depressivo maior, distimia, transtorno bipolar, 
transtorno de ansiedade generalizada ou transtorno de pânico.
c Sem fadiga prolongada ao longo da vida.
d As idades médias de início foram comparadas por meio de um modelo de risco proporcional. As porcentagens foram comparadas por meio de análises 
do qui-quadrado. As durações médias do sono foram comparadas por análises de variância.
e Diferença significativa post hoc entre os grupos 1 e 2 (p<0,05).
f Diferença significativa post hoc entre os grupos 2 e 3 (p<0,05).
g Diferença significativa post hoc entre os grupos 1 e 3 (p<0,05).
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FIGURA 1. Incapacidade, percepção de saúde e comorbidade de adolescentes com apenas fadiga prolongada, apenas depressão ou 
ansiedade, ambas ou nenhumaa

a Fadiga prolongada foi definida como fadiga extrema com pelo menos um sintoma associado (dores, tontura, cefaleia, perturbação do sono, incapacidade 
de relaxar, irritabilidade) que não se resolve por repouso ou relaxamento e durando pelo menos 3 meses.
b Transtornos depressivos e de ansiedade incluíram diagnósticos do DSM-IV ao longo da vida de transtorno depressivo maior, distimia, transtorno bipolar, 
transtorno de ansiedade generalizada ou transtorno de pânico.
c Medida apenas em adolescentes com fadiga prolongada, depressão e/ou um transtorno de ansiedade.
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TABELA 4. Autoavaliação do estado de saúde de adolescentes norte-americanos com apenas fadiga prolongada, apenas 
depressão ou ansiedade, ambas ou nenhuma
  Grupo 1:  Grupo 2: Fadiga Grupo 3: Apenas 
 Nenhum Apenas fadiga prolongada mais transtorno transtorno depressivo 
 transtorno prolongada depressivo ou de ansiedade ou de ansiedade 
 (N=8.309) (N=143)a (N=148)a,b (N=1.523)b,c

  % EP % EP % EP % EP

Saúde física         <0,0001
 Excelente 17,8 0,8 13,3 4,2 7,1 2,3 10,9 1,6
 Muito boa 37,5 1,1 21,7 4,6 21,7 4,8 31,5 2,0
 Boa 33,8 0,9 49,1 5,8 39,1 5,7 37,1 1,9
 Regular 10,1 0,5 15,2 5,7 28,2 6,7 17,5 1,3
 Ruim 0,8 0,2 0,8 0,6 3,9 1,7 3,0 0,6
Saúde mental         <0,0001d,e

 Excelente 28,8 0,8 22,0 7,5 5,4 1,8 13,9 1,6
 Muito boa 39,9 1,0 33,3 7,2 19,8 4,3 35,7 1,7
 Boa 26,9 0,9 26,8 3,9 47,8 6,2 33,0 1,9
 Regular 4,6 0,4 17,7 3,9 20,6 4,9 15,9 1,1
 Ruim 0,2 0,1 0,3 0,2 6,5 4,0 1,6 0,4

a Fadiga prolongada foi definida como fadiga extrema com pelo menos um sintoma associado (dores, tontura, cefaleia, perturbação do sono, incapacidade 
de relaxar, irritabilidade) que não se resolve por repouso ou relaxamento e durando pelo menos 3 meses.
b Transtornos depressivos e de ansiedade incluíram diagnósticos do DSM-IV ao longo da vida de transtorno depressivo maior, distimia, transtorno bipolar, 
transtorno de ansiedade generalizada ou transtorno de pânico.
c Sem fadiga prolongada ao longo da vida.
d Diferença significativa post hoc entre os grupos 1 e 2 (p<0,05).
e Diferença significativa post hoc entre os grupos 2 e 3 (p<0,05).

Teste global 
do 

qui-quadrado 
(p)

Avaliação 
da saúde



22          PREVALÊNCIA E CORRELATOS DE FADIGA PROLONGADA EM UMA AMOSTRA DE ADOLESCENTES NORTE-AMERICANOS

uso de serviços. Aqueles com apenas fadiga prolongada ou 
apenas ansiedade/depressão usavam menos serviços. Embora 
do ponto de vista de gravidade da doença essas diferenças 
possam parecer apropriadas, elas também ressaltam o grau 
em que pessoas jovens com apenas fadiga incapacitante ou 
apenas ansiedade/depressão não recebem tratamento. Se for-
mas menos graves são estados de risco para o início da forma 
comórbida mais grave, como seria predito por outros estudos 
de adolescentes e adultos desta sobreposição de fenótipos 
(18), então a oportunidade para prevenção secundária dessa 
última morbidade não está sendo abordada.

Uma variedade de outros estudos desenvolvimentais, 
longitudinais e geneticamente informados de estados de fadiga 
prolongada demonstraram que a comorbidade com outros 
transtornos mentais é comum, particularmente com os princi-
pais transtornos do humor (12, 18, 26-30). Estudos anteriores 
apoiam a noção de que transtornos do humor e estados de fa-
diga estão intrinsecamente ligados (presumivelmente ao nível 
neurobiológico) e seu estado comórbido indica um transtorno 
mais grave do que qualquer um deles sozinho. Entretanto, 
menos ênfase tem sido dada à investigação da idade de início 
de cada uma dessas condições e das formas nas quais cada 
um desses estados pode representar um fenótipo mais precoce 
do mesmo transtorno ou um fator de risco independente para 
o desenvolvimento da condição comórbida ou da condição 
alternativa. A prevalência de fadiga prolongada tende a ser 
estável ao longo da adolescência, enquanto os transtornos de 
humor e de ansiedade tendem a exibir um grande aumento 
na prevalência com progressão ao longo do período da ado-
lescência (aumentando de 11,1% para 19,2% dos 13 aos 18 
anos). Isto sugere o papel de outros fatores etiológicos e é 
novamente consistente com a noção de que estados somáticos 
como fadiga prolongada podem ser devidos, pelo menos em 
parte, a determinantes genéticos e ambientais que diferem 
daqueles para formas comuns de ansiedade e depressão (18, 
29). Por exemplo, um fator ambiental específico que pode estar 

diretamente associado a problemas de sono em adolescentes 
é o uso generalizado da mídia eletrônica (31).

Embora este estudo tenha diversos pontos fortes, 
incluindo o uso de uma grande amostra nacionalmente 
representativa de adolescentes norte-americanos, algumas 
limitações devem ser consideradas quando da interpretação 
dos resultados. Primeiro, a avaliação de transtornos ao longo 
da vida é baseada em memória retrospectiva, que pode ser 
tendenciosa. Segundo, a natureza transversal do estudo não 
nos permite avaliar associações temporais ou longitudinais 
de fenótipos de fadiga e depressão/ansiedade com grande 
confiabilidade; estudos prospectivos são necessários neste 
sentido. Terceiro, a variável de uso de serviços era baseada em 
perguntas sobre uso de serviços para sintomas emocionais e 
comportamentais mas não para queixas somáticas, e também 
em relatos dos pais, que estavam disponíveis para apenas 
um subgrupo da amostra. Quarto, a definição de fadiga pro-
longada foi baseada na definição de neurastenia da CID-10, 
que requer uma duração de 3 meses ou mais tempo, e isto 
desvia-se do conceito tradicional de fadiga, que requer um 
mínimo de 6 meses. Outras diferenças incluem um número 
mais baixo de sintomas somáticos em nossa definição do que 
é requerido para a síndrome de fadiga crônica, que requer 
múltiplos sintomas físicos que incluem dor em múltiplas ar-
ticulações, garganta inflamada e gânglios linfáticos sensíveis. 
Entretanto, os recentes Critérios de Consenso Internacional 
para Enfefalomielite Miálgica – como a síndrome de fadiga 
crônica é frequentemente chamada – descartaram o critério 
de duração porque “nenhum outro critério de doença requer 
que os diagnósticos sejam mantidos até após o paciente ter 
sofrido com o problema por seis meses” (32). Portanto, qual-
quer estado de fadiga significativo que cause considerável 
incapacidade pode exigir uma nova avaliação médica e psico-
lógica e, quando presente, certamente deve ser considerado 
como um indicador de gravidade quando comórbido com 
depressão ou transtornos de ansiedade.

TABELA 5. Uso de serviços para sintomas emocionais ou comportamentais no ano anterior por 6.483 
adolescentes norte-americanos com apenas fadiga prolongada, apenas depressão/ansiedade, ambas ou nenhuma
  Grupo 1:  Grupo 2: Fadiga Grupo 3: Apenas 
 Nenhum Apenas fadiga prolongada mais transtorno transtorno depressivo 
 transtorno prolongada depressivo ou de ansiedade ou de ansiedade 
 (N=5.315) (N=103)a (N=90)a,b (N=975)b,c

  % EP % EP % EP % EP

Qualquer serviço 6,7 0,6 7,7 4,8 31,8 13,7 16,5 2,2 <0,0001 
 de saúde mental
Cuidado médico 3,0 0,3 3,3 1,7 21,7 8,8 7,9 1,6 <0,0001d,f 
 geral
Serviços humanos 1,6 0,3 0,1 0,1 4,0 2,2 4,1 0,8 <0,0001
Serviços escolares 6,1 0,6 5,3 2,6 10,8 4,2 12,4 1,8 <0,0001
Qualquer cuidado 10,2 0,7 12,1 5,2 50,3 12,7 23,7 2,6 <0,0001d,f 
 de saúde
Qualquer cuidado 15,2 1,0 13,7 5,3 60,0 10,5 32,3 2,9 <0,0001d,f

a Fadiga prolongada foi definida como fadiga extrema com pelo menos um sintoma associado (dores, tontura, cefaleia, perturbação do sono, incapacidade 
de relaxar, irritabilidade) que não se resolve por repouso ou relaxamento e durando pelo menos 3 meses.
b Transtornos depressivos e de ansiedade incluíram diagnósticos do DSM-IV ao longo da vida de transtorno depressivo maior, distimia, transtorno bipolar, 
transtorno de ansiedade generalizada ou transtorno de pânico.
c Sem fadiga prolongada ao longo da vida.
d Diferença significativa post hoc entre os grupos 1 e 2 (p<0,05).
e Diferença significativa post hoc entre os grupos 1 e 3 (p<0,05).
f Diferença significativa post hoc entre os grupos 2 e 3 (p<0,05).

Teste global 
do 

qui-quadrado 
(p)

Tipo de serviço 
para sintomas 
emocionais ou 
comportamentais
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Em conclusão, este estudo demonstra que fadiga pro-
longada é uma condição incapacitante em adolescentes norte-
-americanos e é frequentemente acompanhada por substancial 
comorbidade psiquiátrica. Estados de fadiga comórbidos 
podem indicar maior gravidade dos transtornos depressivos 
e de ansiedade em adolescentes, e mesmo na ausência de co-
morbidade, a incapacidade substancial e a comorbidade com 
condições somáticas, particularmente condições dolorosas, 
entre aqueles com estados de apenas fadiga também suge-
rem que a fadiga prolongada é uma entidade clinicamente 
relevante. A alta magnitude da comorbidade com transtornos 
físicos também ressalta a importância dos estados de fadiga 
como um índice de condições somáticas. Embora houvesse 
taxas relativamente altas de uso de serviços de saúde mental 
entre adolescentes com fadiga e transtornos de humor/ansie-
dade comórbidos, havia uma impressionante escassez de uso 
de serviços entre aqueles com apenas uma das condições, a 
despeito dos altos níveis de incapacidade.
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Objetivo: Os filhos de pais bipolares têm um 
risco geneticamente aumentado de desen-
volver transtornos do humor. Em um estudo 
longitudinal, os autores acompanharam uma 
coorte de filhos de bipolares da adolescência 
até a idade adulta para determinar o início, a 
prevalência e o curso precoce de transtornos 
do humor e de outras psicopatologias.

Método: A coorte de descendência bipolar 
holandesa é uma coorte fixa iniciada em 
1997 (N=140; faixa etária no momento 
basal, 12-21 anos). Os filhos de bipolares 
foram avaliados psiquiatricamente no mo-
mento basal e em acompanhamentos de 
1, 5 e 12 anos. Da amostra original, 77% 
(N=108) foram acompanhados durante 
todos os 12 anos.

Resultados: Globalmente, 72% dos filhos 
de bipolares desenvolveram um transtorno 
do eixo I do DSM-IV durante a vida, 54% 
um transtorno do humor, e 13% transtornos 

do espectro bipolar. Apenas 3% satisfaziam os 
critérios do DSM-IV para transtorno bipolar I. Em 
88% dos filhos com um transtorno do espectro 
bipolar, a doença começou com um episódio 
depressivo. No total, 24% dos filhos com um 
transtorno do humor unipolar desenvolveram 
um transtorno do espectro bipolar ao longo do 
tempo. Os transtornos do humor eram frequen-
temente recorrentes (31%), eram complexos 
(taxa de comorbidade, 67%) e começaram 
antes dos 25 anos.

Conclusões: Mesmo após 12 anos de acompa-
nhamento, da adolescência até a idade adulta, 
o transtorno bipolar I era raro entre os filhos 
de bipolares. Contudo, o risco de desenvolver 
transtornos do humor graves e recorrentes e 
outras psicopatologias era alto. Um futuro 
acompanhamento desta e de outras coortes de 
filhos de bipolares adultos é essencial para de-
terminar se transtornos do humor recorrentes 
nos filhos de bipolares refletem os primeiros 
estágios de transtorno bipolar.

Visto que o transtorno bipolar é fortemente determinado 
pela genética, os filhos de pacientes com transtorno bipolar 
(descendência bipolar) constituem uma população de risco 
que pode nos proporcionar uma melhor compreensão do 
desenvolvimento e curso precoce do transtorno bipolar. Em 
1997, Lapalme e colaboradores (1) demonstraram em uma 
metanálise (N=2.973) que a descendência bipolar tem 2,7 
vezes mais risco de desenvolver um transtorno mental e 4 
vezes mais risco de desenvolver um transtorno do humor 
comparada a filhos de pais saudáveis. Mais recentemente, dois 
artigos de revisão sobre descendência bipolar relataram taxas 
de prevalência de transtorno bipolar elevadas, mas variáveis 
(de 3% a 27%), de transtornos de humor (de 5% a 67%) e de 
transtornos não de humor (de 5% a 52%) (2, 3). Entretanto, 
esses estudos não puderam abordar totalmente o desenvol-
vimento e o curso precoce de transtorno bipolar e de outros 
transtornos do humor porque usaram um desenho transversal 
ou um desenho longitudinal sem acompanhamento até a idade 
adulta (1-12). Nós relatamos aqui um dos maiores estudos 
prospectivos de descendência bipolar com acompanhamento 
até a idade adulta: o acompanhamento de 12 anos da coorte 
de descendência bipolar holandesa (7, 10, 12).

Até o momento, apenas quatro estudos de coorte de 
descendência bipolar acompanharam prospectivamente filhos 
de bipolares por mais de uma década. O primeiro, um estudo 
realizado nos EUA conduzido por Meyer e colaboradores (13), 
teve o acompanhamento mais longo até hoje, embora tenha 
uma amostra pequena. O estudo iniciou em 1979 com 76 
mães com um transtorno do humor, incluindo 25 mães com 

transtorno bipolar I ou II com 48 filhos (idades de 1,5 a 7 anos 
no momento basal), e 45 indivíduos saudáveis da comunida-
de. Na avaliação de acompanhamento dos adultos jovens 23 
anos mais tarde, 19% dos 32 filhos de bipolares que ainda 
estavam no estudo tinham desenvolvido transtorno bipolar; 
destes, 6% foram diagnosticados com transtorno bipolar I e 
13% com transtorno bipolar II. O segundo estudo é a coorte de 
descendência bipolar da população Amish acompanhada por 
Egeland e colaboradores por 16 anos (14, 15). Esta amostra 
incluiu 115 filhos de bipolares (variando de 13 anos a mais 
de 30 anos) de 15 famílias com um dos pais com transtorno 
bipolar I e focalizou-se nos sintomas prodrômicos de transtorno 
bipolar I. Após 16 anos de acompanhamento, 7% dos filhos 
tinham desenvolvido transtorno bipolar I. Além disso, os filhos 
de bipolares mostraram mais frequentemente características 
potencialmente prodrômicas comparados aos filhos de famílias 
saudáveis (39,2% e 5,9%, respectivamente). O terceiro estudo 
é o de Duffy e colaboradores no Canadá (16), iniciado em 
1995 com 36 crianças (idades de 10 a 25 anos) de 23 famí-
lias (com transtornos bipolar I e II). Ao longo dos últimos 15 
anos, Duffy e colaboradores ampliaram sua coorte para 220 
crianças (idades de 8 a 25 anos) com um acompanhamento 
máximo de 15 anos. Em uma idade média de quase 25 anos, 
71,4% dos filhos de bipolares tinham recebido um diagnóstico 
do eixo I do DSM-IV: 55% tinham desenvolvido um transtorno 
do humor, incluindo 16,3% com um transtorno do espectro 
bipolar (2,7% transtorno bipolar I, 5,9% transtorno bipolar 
II, 5,5% transtorno bipolar sem outra especificação e 1,8% 
transtorno esquizoafetivo, tipo bipolar) (3, 16, 17). A despeito 
dos métodos diferentes, o achado principal desses estudos é o 
mesmo: baixas taxas de diagnósticos de bipolar I comparado 
a outros transtornos do humor e psicopatologias em geral.* Publicado, originalmente, em Am J Psychiatry 2013; 170:542-549.



26          ESTUDO HOLANDÊS DE DESCENDÊNCIA BIPOLAR: ACOMPANHAMENTO DE 12 ANOS

O quarto estudo, que apresentamos aqui, é a coorte de 
descendência bipolar holandesa, uma amostra fixa de 140 
filhos de bipolares de 86 famílias (com transtornos bipolar I 
e II) acompanhados da adolescência até a idade adulta com 
uma idade média de 28 anos (7, 10, 12). Aos 5 anos de acom-
panhamento (idade média, 21 anos), encontramos taxas de 
prevalência ao longo da vida de 40% para qualquer transtorno 
do humor, 10% para transtorno bipolar (3,9% para transtorno 
bipolar I e 6,1% para transtorno bipolar II), e 59% para psi-
copatologias em geral. Além disso, em todos os participantes 
com transtorno bipolar, a doença começou com um episódio 
depressivo. Baseado na análise de sobrevivência, predissemos 
um outro aumento no transtorno bipolar e na depressão uni-
polar nos anos seguintes à medida que a coorte amadurecia 
para a vida adulta (7). No presente estudo, buscamos for-
necer uma descrição completa do início e das trajetórias do 
desenvolvimento inicial de transtornos do humor e de outras 
psicopatologias nos filhos de bipolares.

Método
População e procedimento

O desenho do estudo e o procedimento de recrutamento da coorte 
de descendência bipolar holandesa foram descritos em detalhe por 
Wals e colaboradores (12). Em resumo, 140 filhos (idades de 12 a 
21 anos) de 86 famílias foram recrutados nos anos de 1997 a 1999. 
Os participantes foram recrutados por meio da Dutch Association 
for Manic Depressives and Relatives (Associação Holandesa para 

Maníaco-depressivos e Familiares) (62 famílias; 102 filhos) e por 
meio de clínicas ambulatoriais em nove hospitais psiquiátricos (24 
famílias; 38 filhos). Todos os pais bipolares eram pacientes ambu-
latoriais na época do recrutamento. Os diagnósticos do DSM-IV de 
transtornos bipolar I e II foram confirmados por entrevistas pessoais 
usando a International Diagnostic Checklist (Lista de Verificação 
de Diagnósticos Internacional) (18) e também confirmados pelo 
diagnóstico clínico do psiquiatra responsável pelo tratamento (12). 
Os diagnósticos ao longo da vida do coparente biológico foram ava-
liados usando o método Family History Research Diagnostic Criteria 
(Critérios Diagnósticos de Pesquisa da História Familiar) (19). Na 
segunda avaliação (em 1 ano), 132 filhos foram reavaliados (10), 
e na terceira (em 5 anos), 129 filhos. Na última avaliação (em 12 
anos), 108 filhos da coorte original concordaram em participar 
mais uma vez, resultando em uma taxa de retenção de 12 anos de 
77,1%. As características demográficas da população de estudo e as 
desistências são resumidas na Tabela 1. A Comissão de Ética Médica 
do Centro Médico Universitário Utrecht aprovou o estudo. O consen-
timento informado por escrito foi obtido dos filhos e de seus pais.

Instrumentos

Ao longo dos últimos 12 anos, as entrevistas psiquiátricas foram 
administradas por quatro dos autores (E.M., M.H., M.W. e C.R.) e 
seis entrevistadores com formação em psicologia treinados intensiva-
mente. Subsequentemente, todos os desfechos foram avaliados com 
psiquiatras especializados em psiquiatria da infância e adolescência 
bem como de adultos (C.R. e M.H.) para alcançar um consenso 
sobre os diagnósticos finais. No momento basal e em 1 ano, os 
diagnósticos do DSM-IV foram obtidos por uma entrevista pessoal 
com a criança e com o pai ou a mãe usando a Schedule for Affective 

TABELA 1. Características demográficas dos filhos na coorte de descendência bipolar holandesa em 12 anosa

 Participantes no acompanhamento de 12 anos Desistências

  N % N %

Descendência bipolar 108 77,1 32 22,9
Homens 58 53,7 14 43,8
Mulheres 50 46,3 18 56,3

  Média DP Média DP

Idade no momento basal 16,5 2,00 16,5 2,80

  N % N %

Qualquer transtorno ao longo da vida em 5 anos 64 59,3 16 50
Composição familiarb

Pais bipolares 70  23
 Mãe bipolar 41 58,6 15 65,2
 Pai bipolar 29 41,4 8 34,8
 Transtorno bipolar I 52 74,3 18 78,3
 Transtorno bipolar II 18 25,7 5 21,7
Probando não bipolarc 72  24
 Transtorno bipolar — — 1 4,2
 Transtorno do humor unipolar 11 15,3 4 16,7
 Psicose 1 1,4 — —
 Transtorno decorrente do uso de substâncias 2 2,8 2 8,3
 Sem diagnóstico 58 54,2 17 70,8
Casado 45 62,5 17 70,8
Divorciado 27 37,5 7 29,2

  Média DP Média DP

Condição socioeconômica dos paisd no momento basal 4,97 2,08 4,87 2,44

a Não houve diferenças significativas em nenhuma variável entre os filhos que participaram na avaliação de 12 anos e aqueles que abandonaram o estudo 
antes daquela época.
b Um total de 16 famílias completas saíram do estudo; sete famílias saíram do estudo parcialmente.
c Três pais bipolares têm filhos de um casamento anterior participando; portanto, 89 pais não bipolares são apresentados aqui.
d A condição socioeconômica foi medida em uma escala de 1 a 9, como descrito em Wals e colaboradores (12).
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Disorders and Schizophrenia for School-Age Children–Present and 
Lifetime Version (K-SADS-PL) (Entrevista para Transtornos Afetivos 
e Esquizofrenia em Crianças e Adolescentes - Versão Estado Atual e 
ao Longo da Vida) (20). Em casos de discordância entre filho e pai 
ou mãe sobre a presença de um sintoma, um peso maior era dado 
aos relatos dos pais sobre o comportamento observado e aos relatos 
dos filhos sobre experiências subjetivas (20). Também rastreamos 
transtornos globais do desenvolvimento (12). Após os filhos alcança-
rem a idade de 18 anos, a K-SADS-PL foi substituída pela Structured 
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID) (Entrevista 
Clínica Estruturada para Transtornos do Eixo I do DSM-IV) (21). 
Como discutido anteriormente (7), as duas entrevistas possuem 
muitas semelhanças; entretanto, há algumas diferenças importantes 
a observar: a K-SADS-PL utiliza mais informantes, comparado com 
apenas um informante na SCID, e a SCID não inclui todos os diag-
nósticos do DSM-IV. Portanto, os questionários para transtorno do 
déficit de atenção/hiperatividade (TDAH), transtorno desafiador de 
oposição, transtorno da conduta e transtornos de tiques originários 
da K-SADS-PL também foram aplicados.

Os diagnósticos do DSM-IV ao longo da vida no acompanha-
mento de 12 anos são baseados nas quatro entrevistas psiquiátri-
cas que foram realizadas durante esses 12 anos. Cada avaliação 
psiquiátrica avaliou sintomas atuais e passados durante o período 
intercalar. Para todos os diagnósticos, a idade de início e a duração 
do episódio foram estabelecidas. Para depressão sem outra especi-
ficação, incluímos apenas transtorno depressivo menor e transtorno 
depressivo breve recorrente. Além disso, devido à incerteza perce-
bida do diagnóstico de transtorno bipolar sem outra especificação 
(22), decidimos não avaliar especificamente este diagnóstico em 
nossos estudos.

Análise estatística

Avaliamos primeiro os números e as porcentagens de filhos com 
transtornos do espectro bipolar, qualquer outro transtorno do 
humor e outros transtornos não de humor, incluindo a idade de 
início. Em seguida, realizamos duas análises de sobrevivência de 
Kaplan-Meier padrões. As análises de sobrevivência de Kaplan-Meier 
fornecem uma estimativa da probabilidade de permanecer bem em 
um determinado ponto no tempo. Na primeira análise, a idade de 

início para os filhos com um transtorno do humor ao longo da vida 
foi registrada como evento; os filhos sem um transtorno do humor 
ao longo da vida no final do período de acompanhamento foram 
registrados como censurados. Para a segunda análise de sobrevi-
vência, o intervalo entre o primeiro episódio de humor e o primeiro 
episódio maníaco ou hipomaníaco foi registrado como evento; os 
filhos sem um transtorno do espectro bipolar no final do período de 
acompanhamento foram registrados como censurados.

Resultados
Um total de 108 filhos (58 deles homens; idade média, 28 
anos [DP=2,82]) participaram da avaliação de 12 anos. A 
Tabela 2 apresenta a prevalência de psicopatologia ao longo 
da vida no momento basal e em 12 anos. Durante os 12 anos 
de acompanhamento, a prevalência de transtornos do humor 
duplicou, com o resultado de que agora mais da metade da 
coorte é positiva para um transtorno do humor ao longo da 
vida, incluindo 13% com transtornos do espectro bipolar ao 
longo da vida. Nenhum dos filhos de bipolares desenvolveu 
um transtorno psicótico primário sem sintomas afetivos. No 
total, mais de 70% da coorte satisfazia os critérios para pelo 
menos um transtorno do eixo I do DSM-IV ao longo da vida.

A Tabela 3 resume as características clínicas dos 17 par-
ticipantes de 15 famílias que desenvolveram um transtorno do 
espectro bipolar durante o período de acompanhamento de 
12 anos. Doze (80%) dos 15 pais bipolares tinham transtorno 
bipolar I, o que não é estatisticamente diferente da distribuição 
no grupo total de pais (74%). Em 88% dos filhos com trans-
torno do espectro bipolar, a doença começou com um episódio 
depressivo; em 2 filhos, a doença começou com ciclotimia. A 
idade média de início do primeiro episódio de humor foi 14,6 
anos (DP=4,65, variação=8,6-23,7), e o início do primeiro 
episódio maníaco ou hipomaníaco seguiu-se em média 5,3 
anos mais tarde (DP=4,10, variação=0-13,6; ver também 
a Figura 1A). Não encontramos uma diferença significativa 
entre a idade de início de hipomania (média=17,3 anos) e 
a idade de início de mania (média=20,2). Cinco participan-

TABELA 2. Prevalência de diagnósticos do DSM-IV atual e ao longo da vida nos filhos de bipolares no momento basal 
(N=140) e no acompanhamento de 12 anos (N=108)
 Diagnóstico ao longo da Diagnóstico ao longo Diagnóstico atual 
 vida no momento basal da vida em 12 anos em 12 anosa

Psicopatologia N % N % N %

Qualquer transtorno do humor 38 27 58 54 22 20
 Transtorno depressivo maior 8 6 18 17 6 6
 Transtorno distímico 8 6 9 8 2 2
 Transtorno depressivo sem outra especificação 15 11 22 20 0 0
 Transtornos do espectro bipolar 6 0 14 13 14 13
  Transtorno bipolar I ou II 4 3 12 11 12 11
  Transtorno esquizoafetivo — — 1 1 1 1
  Ciclotimia 2 1 1 1 1 1
 Transtorno do ajustamento, humor 1 1 4 4 0 0
Psicose — — — — — —
Transtornos de ansiedade 15 11 27 25 9 8
Transtornos comportamentais disruptivos 8 6 8 7 2 2
Transtorno do déficit de atenção/hiperatividade 7 5 5 5 3 3
Transtorno decorrente do uso de substâncias 9 6 25 23 8 7
Outros transtornosb 22 16 25 23 5 5
Qualquer transtorno 61 44 78 72 49 45

a O diagnóstico atual é definido como psicopatologia no mês anterior. Um diagnóstico atual de transtorno bipolar não significa um episódio atual.
b Inclui enurese, encoprese, transtorno global do desenvolvimento, transtorno de tique, transtorno dismórfico corporal e transtornos da alimentação.
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tes (29%) tiveram seu primeiro episódio depressivo antes 
dos 12 anos de idade (i.e., início pré-puberal). Nenhum dos 
participantes teve um episódio hipomaníaco ou maníaco pré-
-puberal. Dois participantes foram diagnosticados com TDAH. 
Nove participantes (53%) tinham um transtorno de ansiedade 
comórbido; em quatro deles, o transtorno de ansiedade estava 
presente antes do início de seu primeiro episódio de humor 
ou foi diagnosticado em torno da mesma época. Todos os 17 
filhos com transtorno do espectro bipolar recebiam ou já ha-
viam recebido tratamento psiquiátrico (farmacológico, 71%; 
aconselhamento, 100%); seis tinham sido hospitalizados pelo 
menos uma vez. Com relação a tratamento farmacológico, 
apenas um participante virou para hipomania após iniciar 
tratamento com um antidepressivo. Um participante recebeu 
um estimulante devido a TDAH comórbido (antes do início 
de transtorno bipolar II).

Além do risco para transtornos do espectro bipolar, os 
filhos de bipolares correm um risco substancial de desenvolver 
transtornos do humor em geral. Mais da metade da coorte 
(54%) desenvolveu um transtorno do humor ao longo da vida 
com uma idade média de 28 anos. A idade média de início do 
primeiro episódio de humor foi 17,2 anos (DP=5,33, varia-
ção=6,8-28,4). Dos 58 filhos de bipolares com um transtorno 
do humor ao longo da vida, 14 (24%) desenvolveram um 
transtorno do espectro bipolar durante o acompanhamento, e 
19 (33%) tiveram uma depressão unipolar recorrente; conside-
rados em conjunto, 33 (31%) dos filhos de bipolares tiveram 
um transtorno do humor recorrente. Entre os participantes 

com um transtorno do humor ao longo da vida (N=58), a 
prevalência de psicopatologias ao longo da vida é muito mais 
complexa: 67% tiveram um transtorno comórbido ao longo 
da vida, incluindo 34% com um transtorno de ansiedade, 19% 
com um transtorno decorrente do uso de substâncias, 7% com 
um transtorno do comportamento disruptivo, 3% com TDAH 
e 34% com outros transtornos (como definido na Tabela 2). 
Transtornos comórbidos estavam presentes em 64% dos filhos 
com transtorno do espectro bipolar e em 68% daqueles com 
transtornos do humor unipolar. No total, 71% dos participantes 
com um transtorno do humor ao longo da vida procuraram 
serviços de tratamento de saúde mental em algum momento 
entre as avaliações de acompanhamento de 5 anos e de 12 
anos, e 33% tinham recebido tratamento farmacológico. Para 
uma melhor compreensão do curso de desenvolvimento em 
direção ao início de transtornos do humor, a transição ao longo 
das quatro avaliações é mostrada na Figura 2.

Visto que a prevalência da primeira manifestação de 
transtornos do humor aumentou significativamente durante 
o período de acompanhamento de 12 anos, realizamos uma 
análise de sobrevivência de Kaplan-Meier para verificar se 
um novo aumento da primeira manifestação de transtornos 
do humor pode ser esperado no futuro (ver Figura 1B). Em 
comparação à avaliação de 5 anos, a inclinação da função de 
sobrevivência de Kaplan-Meier parece agora nivelar-se após os 
25 anos de idade. No total, apenas quatro dos 52 filhos com 
mais de 25 anos desenvolveram uma primeira manifestação 
de transtorno do humor (dados não mostrados).

TABELA 3. Características clínicas dos 17 filhos de bipolares que desenvolveram um transtorno do espectro bipolar
    Idade no 
   Idade no primeiro  Idade de 
 Tipo de  episódio de episódio Idade de início início de abuso 
 transtorno Episódio de humor maníaco/ de transtorno de de substâncias 
Gênero bipolar humor índice índice hipomaníaco ansiedade comórbido comórbido Hospitalizaçãoa

Mulher Bipolar II Depressão maior 13 19 — — —
Mulher Bipolar II Depressão sem 8 16 16 — — 
  outra especificação
Homem Bipolar II Distimia 10 16 10 — —
Mulher Bipolar II Depressão maior 20 21b 25 — —
Mulher Bipolar II Depressão sem 19 24b 21 — — 
  outra especificação
Mulher Bipolar II Depressão sem 16 25 — — — 
  outra especificação
Homem  Bipolar I Depressão maior 17 17 22 — MM
Homem  Ciclotimia Ciclotimia 22 22 — — —
Homem Bipolar II Depressão sem 23 31 25 19 — 
  outra especificação
Homem  Bipolar I Depressão maior 10 18 — 16 M
Homem Bipolar I Depressão maior 15 15 — — M
Mulher Bipolar II Distimia 11 16 11 — —
Mulher Transtorno Depressão 12 13 — — MM 
 esquizoafetivo, sem outra 
 tipo bipolar especificação
Homem Bipolar II Ciclotimia 12 16 22 — —
Homem Bipolar I Depressão sem 15 16 — — M 
  outra especificação
Homem Bipolar II Distimia 8 20b,c — — D
Homem Bipolar II Distimia 11 25b 2 18 —

a Episódio na primeira hospitalização: D=Depressão; M=Mania; MM=Mania Mista.
b Uso de antidepressivos antes do início do primeiro episódio hipomaníaco.
c Uso de estimulantes antes do início do primeiro episódio maníaco/hipomaníaco.
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Discussão
Nosso objetivo neste estudo foi fornecer dados sobre o início 
e as trajetórias de desenvolvimento de transtornos do humor 
e outras psicopatologias em filhos de bipolares. Em resumo, 
em uma idade média de 28 anos, mais da metade da coorte 
de descendência bipolar holandesa tinha desenvolvido um 
transtorno do humor, incluindo 13% com transtornos do espec-
tro bipolar (3% com transtorno bipolar I; 8% com transtorno 
bipolar II; 1% com transtorno esquizoafetivo, tipo bipolar; 
e 1% com ciclotimia) e 41% com um transtorno depressivo 
unipolar (transtorno depressivo maior; distimia; transtorno 
depressivo sem outra especificação; ou transtorno de ajusta-
mento, humor). Nenhum dos filhos de bipolares desenvolveu 
um transtorno psicótico sem sintomas afetivos. Em quase 
todos os participantes com transtornos do espectro bipolar, a 
doença iniciou com um episódio depressivo. Entre os filhos 
com depressão unipolar ao longo da vida, 24% tiveram um 
episódio maníaco ou hipomaníaco durante o acompanhamen-
to, em média 5,1 anos após seu primeiro episódio de humor 
unipolar. Nenhum dos filhos teve um início pré-puberal de 
mania ou hipomania. O risco de desenvolver um primeiro 
episódio de humor foi maior até os 25 anos; apenas quatro 
participantes desenvolveram um primeiro episódio de humor 
após esta idade. Finalmente, verificamos que os transtornos de 
humor unipolar em filhos de bipolares eram frequentemente 
recorrentes (33% dos casos) e tendiam a ser complexos (68% 

com transtornos comórbidos), e que 71% dos filhos com trans-
tornos do humor unipolar recebiam tratamento em serviços 
de saúde mental. No total, 72% da coorte desenvolveu um 
transtorno do eixo I do DSM-IV ao longo da vida em 12 anos 
de acompanhamento.

Nosso estudo tem algumas limitações. Primeiro, ele 
não é um estudo baseado na população: os participantes 
foram recrutados por meio da Dutch Association for Manic 
Depressives and Relatives Relatives (Associação Holandesa 
para Maníaco-depressivos e Familiares) e de clínicas ambu-
latoriais para pacientes bipolares no país, sugerindo uma 
seleção de pais bipolares mais bem informados e que pro-
curam tratamento. Segundo, não tivemos nenhum grupo de 
controle de filhos de pais sem transtorno bipolar; entretanto, 
pudemos comparar nossos resultados a dados de um grupo 
etário comparável no Netherlands Mental Health Survey 
and Incidence Study (NEMESIS-2) (Estudo de Incidência e 
Pesquisa de Saúde Mental da Holanda) (23-25), um estudo 
da população holandesa recentemente publicado. Naquele 
estudo, 1.123 participantes na faixa etária de 25-34 anos foram 
avaliados psiquiatricamente usando a Composite International 
Diagnostic Interview 3.0 (Entrevista Diagnóstica Internacional 
Composta) (26). A prevalência ao longo da vida foi de 46,5% 
para qualquer transtorno psiquiátrico e 19,5% para qualquer 
transtorno do humor, incluindo 2,4% para transtorno bipolar 
(sem maior especificação). Embora os instrumentos diagnósti-
cos não fossem idênticos, os dados do NEMESIS-2 confirmam 

FIGURA 1. Função de sobrevivência do desenvolvimento dos primeiros transtornos de humor na coorte de descendência bipolar holandesaa

a No painel A, a função de sobrevivência é baseada em filhos desenvolvendo seu primeiro episódio maníaco ou hipomaníaco (N=17), e os casos 
censurados são aqueles que saíram do estudo com um transtorno do humor unipolar ao longo da vida mas sem desenvolver transtorno bipolar (ou 
como desistência [N=7] ou no final do estudo [N=44]). No painel B, a função de sobrevivência é baseada em filhos que desenvolveram seu primeiro 
episódio de humor (N=68), e os casos censurados são aqueles que saíram do estudo sem um transtorno do humor ao longo da vida (ou como desis-
tência [N=22] ou no final do estudo [N=50]).
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que a prevalência ao longo da vida de transtornos do humor, 
transtornos bipolares e transtornos psiquiátricos em geral é 
consideravelmente mais alta em nossa coorte de descendência 
bipolar do que na população geral holandesa. Uma terceira 
limitação é que, no momento basal, os filhos já tinham entre 
12 e 21 anos; portanto, os dados sobre transtornos ou episódios 
pré-puberais e do início da adolescência podem ser afetados 
por um viés de memória. Em análises adicionais, dividimos 
nossa coorte em um grupo de início da adolescência (12-16 
anos) e um grupo de final da adolescência (16-21 anos) no 
momento basal e examinamos se os dados sobre as taxas de 
prevalência de psicopatologias (por categoria) no momento 
basal e em 12 anos e a idade de início do primeiro episódio de 
humor foram afetados por viés de memória. Não encontramos 
evidências de taxas diferentes de psicopatologias. Entretanto, 
como retratado na Figura 1B, a idade no momento basal pro-
vavelmente afetou a idade de início de transtornos do humor 
relatados pelos filhos e por seus pais. Isso apoia a noção de 
que os diagnósticos de transtornos internalizantes podem ser 
afetados por viés de memória, uma vez que esses diagnósticos 
são principalmente baseados em informações dos filhos (27). 
Quarto, não avaliar especificamente o transtorno bipolar sem 
outra especificação neste estudo pode ter afetado nossos acha-
dos. Entretanto, dos quatro estudos prospectivos de filhos de 
bipolares que mencionamos anteriormente, apenas o estudo 
canadense (28) usou o diagnóstico de transtorno bipolar sem 

outra especificação, e a prevalência ao longo da vida de trans-
tornos do espectro bipolar também foi comparável ao outros 
três estudos. A despeito das limitações, os pontos fortes deste 
estudo são o período de acompanhamento longo e a alta taxa 
de retenção (77%) de 108 filhos de bipolares da adolescência 
até a idade adulta.

Com relação tanto à distribuição etária quanto ao desfe-
cho de psicopatologia, nossos resultados se comparam melhor 
àqueles do estudo prospectivo canadense de filhos de bipolares 
de Duffy e colaboradores (3, 17). Cumulativamente, a amostra 
deles consiste de 220 filhos com uma idade média de 24,6 
anos (variação=8-30) e um acompanhamento médio de 9,2 
anos (D=4,16, variação=1-15); 21,4% foram acompanhados 
durante todos os 15 anos (28, 29; A. Duffy et al., comunicação 
pessoal, Fevereiro de 2012). A despeito de algumas diferenças 
metodológicas, as taxas de prevalência no estudo deles e no 
nosso são notavelmente semelhantes: transtornos do espectro 
bipolar, 16,3% e 13%, respectivamente; transtornos do humor, 
55% e 54%, respectivamente; e qualquer transtorno do eixo I, 
71,4% e 72%, respectivamente. Além disso, em ambos os estu-
dos, os transtornos do espectro bipolar começaram na maioria 
dos filhos de bipolares com um episódio depressivo (86% e 
88%, respectivamente) (28). Essas semelhanças nas taxas de 
prevalência parecem ser pelo menos em parte o resultado de 
usar os mesmos métodos de avaliação e incluir famílias com 
condição socioeconômica comparável. Além disso, os sistemas 
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FIGURA 2. Transição para transtornos do humor na coorte de descendência bipolar holandesa (N=140)a

a Os números nos círculos menores indicam o número de filhos nesta categoria que saíram do estudo; um participante que saiu do estudo com um diagnós-
tico ao longo da vida no momento basal, em 1 ano ou em 5 anos permaneceria nesta categoria no acompanhamento e seria adicionado ao círculo menor. 
A idade média no momento basal era de 16,1 anos (variação=12-21); no acompanhamento de 1 ano, 17,4 anos (variação=13-23); no acompanhamento 
de 5 anos, 20,8 anos (variação=16-26); e no acompanhamento de 12 anos, 28,0 anos (variação=22-32).
b Outros transtornos incluem qualquer transtorno do eixo I do DSM-IV além dos transtornos bipolar, do humor unipolar ou de ansiedade.
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de saúde holandês e canadense fornecem tratamento de saúde 
mental básico facilmente acessível. Portanto, não houve uma 
seleção de amostra como resultado de participação no estudo 
em troca de receber tratamento de saúde mental.

Além desses achados convergentes, há também alguns 
achados divergentes que merecem ser mencionados entre 
este e outros estudos de descendência bipolar. Comparado ao 
estudo de Duffy e colaboradores (28), o início de transtornos 
de ansiedade comórbidos em transtornos do espectro bipolar 
foi muito mais tardio em nosso estudo (idade média, 10 anos 
e 17 anos, respectivamente). Como descrito anteriormente, a 
idade no momento basal pode afetar significativamente a idade 
de início. Duffy e colaboradores recrutaram filhos mais jovens 
e podem, portanto, ter detectado transtornos de ansiedade 
(leves) em um estágio mais precoce. No geral, observamos 
taxas muito mais altas de ansiedade comórbida em transtor-
nos do espectro bipolar (28% comparado a 52%). Além disso, 
enquanto alguns estudos de descendência bipolar relataram 
taxas elevadas de TDAH e transtornos disruptivos (4-6, 11), 
nós observamos taxas de TDAH e de transtornos disruptivos 
próximas do normal, assim como Duffy e colaboradores (3). 
Mais uma vez, a idade de entrada no estudo pode estar envol-
vida. Podemos ter deixado passar alguns desses diagnósticos 
devido ao declínio dependente da idade dos sintomas de 
TDAH, especialmente porque os sintomas de hiperatividade 
e impulsividade são menos ostensivos durante a adolescência 
(30). Outro possível fator poderia ser as características pa-
rentais dessas coortes: todos os estudos relatando altas taxas 
de TDAH e de transtornos disruptivos nos filhos de bipolares 
também mostram altas taxas de TDAH na coorte parental 
(4-6, 11). Além disso, encontramos taxas de prevalência de 
transtornos decorrentes do uso de substâncias próximas das 
da população geral holandesa (23% e 25%, respectivamente) 
(24). Uma possível explicação está no viés de recrutamento 
de nossas famílias participantes. A maioria dessas famílias (e 
seus filhos) são membros da associação de pacientes, frequen-
temente conscientes e bem informados dos riscos do uso de 
substâncias. Além disso, a condição socioeconômica relativa-
mente alta de nossa coorte pode explicar a baixa prevalência 
de transtornos decorrentes do uso de substâncias (31).

No final, um dos achados mais notáveis deste e dos ou-
tros três estudos longitudinais de descendência bipolar com 
um acompanhamento até a idade adulta (3, 11, 14) é que, 
embora a prevalência de transtornos do humor e de outra 
psicopatologia nesta população seja alta, a prevalência de 
transtorno bipolar I é baixa comparada a outras formas do 
transtorno bipolar. Ao mesmo tempo, a taxa de prevalência ao 
longo da vida de transtornos de humor recorrentes em nossa 
coorte foi de 31%. Este achado aponta para a discussão do 
conceito amplo de Kraepelin de doença maníaco-depressiva, 
que incluía todos os transtornos de humor recorrentes (32). É 
tentador especular que a vulnerabilidade genética compreende 
principalmente o risco para instabilidade e recorrência do hu-
mor mais do que o risco de desenvolver mania propriamente 
dita. Por outro lado, a longa demora entre o primeiro episódio 
de humor unipolar e o início do primeiro episódio maníaco 
ou hipomaníaco como encontrado neste estudo também pode 
sugerir que os transtornos do humor unipolar recorrentes 
em nossa coorte refletem, antes, os estágios iniciais de um 
futuro transtorno bipolar. Esses achados estão de acordo com 
os achados de um estudo prospectivo em adultos de Angst e 
colaboradores (33), e esta possibilidade também é proposta 

em diversos modelos teóricos de estadiamento (34, 35). 
Além do significado da depressão recorrente no conceito de 
transtorno bipolar, clinicamente é importante perceber que o 
curso depressivo nos transtornos do espectro bipolar está es-
pecialmente associado a uma alta sobrecarga da doença (36). 
Além disso, vale mencionar que, embora existam evidências 
de suscetibilidade e etiologia genéticas compartilhadas entre 
transtorno bipolar e esquizofrenia (37), nenhum dos filhos 
de bipolares – nem no estudo holandês nem no canadense – 
desenvolveu um transtorno psicótico primário (3).

Em conclusão, após um acompanhamento de 12 anos de 
uma grande coorte de descendência bipolar fixa, encontramos, 
como os outros três estudos prospectivos de descendência 
bipolar existentes, baixas taxas de transtornos bipolares I em 
filhos de bipolares adultos. Não obstante, em todos os estudos 
de descendência bipolar foram observadas altas taxas de psi-
copatologias e de transtornos do humor (recorrentes) (1-3, 9, 
13, 15, 17). Portanto, a intervenção precoce parece indicada 
para reforçar o desenvolvimento normal e prevenir o início 
de transtornos do humor em filhos de bipolares. O acompa-
nhamento futuro desta e das outras coortes de descendência 
bipolar adultas é essencial para determinar se os transtornos 
do humor recorrentes em filhos de bipolares refletem os pri-
meiros estágios de transtorno bipolar.
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