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RESUMO 

 

Mundialmente, o Transtorno Bipolar (TB) é sexta causa de incapacidade. Entre os 

primeiros sintomas de humor e o diagnóstico formal, as pessoas com TB demoram cerca 

de seis anos para receber o tratamento adequado. Assim, objetivou-se desenvolver um 

modelo preditivo de indivíduos que desenvolverão TB aos 22 anos de idade usando 

algoritmos de inteligência artificial (machine learning). Foram acompanhadas 3.748 

pessoas ao nascer e aos 11, 15, 18 e 22 anos de idade em uma coorte de nascimentos da 

cidade de Pelotas, RS, Brasil. Utilizou-se o algoritmo elastic net com 10-fold cross- 

validation para predizer quais indivíduos desenvolverão TB aos 22 anos de idade, usando 

as variáveis coletadas do nascimento até aos 18 anos de idade. Posteriormente, foi 

desenvolvido um modelo de estratificação de risco de pessoas com TB. Um total de 107 

(2,8%) indivíduos foi diagnosticado com TB tipo I (TB-I), 26 (0.6%) participantes com o 

tipo II (TB-II) e 87 (2,3%) pessoas com o tipo não-especificado. O modelo com as 

variáveis coletadas aos 18 anos de idade foi o que alcançou melhores medidas de 

desempenho: área sob a curva ROC (AUC) de 0,82 (95% IC, 0,75– 0,88), acurácia 

balanceada de 0,75, sensibilidade de 0,72 e especificidade de 0,77. As variáveis mais 

importantes foram risco de suicídio, transtorno de ansiedade generalizada e abuso físico 

parental. Além disso, o subgrupo com alto risco para TB apresentou uma alta freqüência 

para consumo de drogas e sintomas depressivos. A detecção precoce de TB usando 

variáveis clínicas e sociodemográficas pode ser clinicamente relevante para intervir 

precocemente e prevenir o curso pernicioso do transtorno. 

 

O quociente de inteligência (QI) e o número de reprovações escolares podem ser 

importantes marcadores clínicos de neurodesenvolvimento para identificação do TB e 

essa associação permanece controversa na literatura. Objetivou-se identificar o QI e o 

número de reprovações escolares como fatores de risco para TB antes do diagnóstico 

formal em um estudo de coorte de nascimentos. Foi incluído 3580 participantes do estudo 

de coorte de nascimentos de base populacional de Pelotas na coleta de dados aos 

22 anos e, na coleta anterior, nenhum sujeito deveria ter diagnóstico prévio de transtorno 

de humor. Foi realizado modelos de regressão controlando potenciais confundidores para 

avaliar o impacto do QI e do número de reprovações escolares obtido aos 18 anos em um 

diagnóstico subsequente de TB e Transtorno Depressivo Maior (TDM) aos 22 anos, 

comparando indivíduos sem transtornos de humor como comparadores. Encontrou-se que 

ter um QI baixo e limítrofe (abaixo de 70) aos 18 anos foi um marcador de risco para 

participantes com TB (Razão de Chance Ajustado [AOR] 1,75, IC 95%: 1,00–3,09, 

p<0,05) e QI superior (acima de 120) para indivíduos com TDM (AOR 2,16, IC 95%: 

1,24–3,75, p<0,001). O número de reprovações escolares aumentou o risco de TB (AOR 

1,23, IC 95%: 1,11–1,41, p<0,001), mas não para indivíduos com TDM. O número de 

reprovações escolares foi um significativo marcador para TB-I (AOR 1,36, IC 95%: 

1,17–1,58, p<0,001), porém não em indivíduos com TB-II ou sem transtorno de humor. 

Os resultados sugerem o TB tem um desempenho intelectual pré-mórbido característico. 

Estes achados podem contribuir para a compreensão da fisiopatologia do TB e seu curso 

neurodesenvolvimental, auxiliando no desenvolvimento de ferramentas para sua detecção 

precoce. 

Palavras-chave: transtorno bipolar, machine learning, inteligência artificial, coorte, 
estudo longitudinal, cognição, neurodesenvolvimento. 
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ABSTRACT 

 

Bipolar Disorder (BD) is the sixth leading cause of disability worldwide. It takes about 

six years for people with BD to receive adequate treatment. Thus, the objective was to 
develop a predictive model of individuals who will develop BD at 22 years of age using 

data from a birth cohort through machine learning algorithms. A total of 3,748 
participants were followed at birth and 11, 15, 18, and 22 years of age. The elastic net 

algorithm with 10-fold cross-validation was used to predict which individuals will develop 
BD at 22 years of age, using variables collected from birth to age of 18 years. 

Subsequently, a risk stratification model for subjects with BD was developed. A total of 

107 (2.8%) individuals were diagnosed with BD type I (BD-I), 26 (0.6%) participants 
with type II (BD-II), and 87 (2.3%) people with type not otherwise specified. The model 

with the variables collected at 18 years of age was the one that achieved the best 
performance measures: area under the ROC curve (AUC) of 0.82 (95% CI, 0.75–0.88), 

balanced accuracy of 0.75, sensitivity of 0.72, and specificity of 0.77. The most important 
variables were suicide risk, generalized anxiety disorder, and parental physical abuse. In 

addition, the subgroup at high risk for TB had a high frequency of drug use and depressive 
symptoms. Early detection of TB utilizing clinical and sociodemographic variables may 

be clinically relevant to intervene early and prevent the pernicious course of the disorder. 
 

The intelligence quotient (IQ) and the number of school failures may be important clinical 
neurodevelopmental markers for identifying BD. This association remains controversial 

in the literature. The objective was to identify IQ and the number of school failures as 

risk factors for BD before formal diagnosis in a birth cohort study. A total of 3580 
participants from the Pelotas population-based birth cohort study were included in the 

data collection at the age of 22 years, and no subject should have had a previous diagnosis 
of mood disorder in a previous follow-up visit. Regression models controlling for 

potential confounders were performed to assess the impact of IQ and the number of school 
failures obtained at age 18 on a diagnosis of BD and Major Depressive Disorder (MDD) 

at age 22, comparing individuals without mood disorders. Having a low and borderline 
IQ (below 70) at age 18 was a risk marker for participants with BD (Adjusted Odds Ratio 

[AOR] 1.75, 95% CI: 1.00–3.09, p<0.05) and higher IQ (above 120) for individuals with 
MDD (AOR 2.16, 95% CI: 1.24–3.75, p<0.001). The number of school failures increased 

the risk for BD (AOR 1.23, 95% CI: 1.11–1.41, p<0.001), but not for individuals with 

MDD. The number of school failures was a significant marker for BD-I (AOR 1.36, 95% 
CI: 1.17–1.58, p<0.001), but not in individuals with BD-II or without a mood disorder. 

The results suggest that BD has a characteristic premorbid intellectual performance. 
These findings may contribute to understanding the pathophysiology of BD and its 

neurodevelopmental course, aiding in developing tools for early detection. 
Keywords: bipolar disorder, machine learning, artificial intelligence, cohort, longitudinal 

study, neurodevelopment, cognition. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

Essa tese de doutorado intitulada “Aspectos neurodesenvolvimentais no 

Transtorno Bipolar em uma coorte populacional de nascimento”, sendo apresentada 

ao Programa de Pós-Graduação em Psiquiatria e Ciências do Comportamento da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul na data de 20 de maio de 2022. Os estudos 

executados nesta tese fazem parte da coorte de nascimentos de 1993 realizados na cidade de 

Pelotas pelo Centro de Epidemiologia e pelo Programa de Pós-Graduação em 

Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas. Todas as pessoas nascidas desde o 

primeiro dia até último dia de 1993, moradoras da zona urbana de Pelotas, foram convidadas 

a participar do estudo epidemiológico chamado de Coorte de 1993. Essa é a segunda coorte 

realizada pelo Centro de Epidemiologia, sendo a primeira iniciada em 1982. O objetivo na 

realização da coorte de 1993 era compará-la com a Coorte de 1982. A Coorte de 1993 

identificou 5.249 recém-nascidos vivos e são acompanhados em cinco diferentes ondas: 

nascimento, 11 anos, 15 anos, 18 anos e 22 anos de idade. Há outras ondas que coletaram 

informações de grupos específicos. Porém, nessa tese, focou-se nas ondas em que se 

avaliaram toda a população. 

A motivação inicial para o desenvolvimento desta tese surgiu a partir do interesse 

em detectar o Transtorno Bipolar precocemente, isto é, antes do diagnóstico formal, já que 

há uma dificuldade no diagnóstico acurado de pessoas com TB, levando anos do primeiro 

episódio de humor até receber o tratamento adequado. Além disso, decidiu-se avaliar o 

funcionamento intelectual das pessoas com Transtorno Bipolar antes do seu primeiro 

episódio de humor. Os estudos até então são inconclusivos em relação ao funcionamento 

intelectual pré-mórbido do Transtorno Bipolar. É clinicamente relevante compreender esse 

aspecto, uma vez que ao entender o curso cognitivo longitudinal do transtorno, propor 

intervenções de reabilitação neuropsicológica ou o desenvolvimento de fármacos que 

tenham eficácia na cognição após o primeiro episódio de humor. 

Desse modo, o primeiro estudo intitulado "Early identification of bipolar disorder 

among young adults – a 22 year community birth cohort" publicado na Acta Psychiatrica 

Scandinavica consistiu no construção de um modelo de machine learning para identificar 

precocemente pessoas que desenvolverão Transtorno Bipolar. Para isso, utilizamos um 

algortimo chamado elastic net para predizer quem desenvolverá Transtorno Bipolar aos 22 

anos de idade, usando informações clínicas e sociodemográficas do nascimento até aos 18 

anos de idade. Além disso, excluímos os sujeitos que tiveram esse diagnóstico em etapas 

anteriores. Posteriormente, estratificamos os sujeitos em alto e baixo risco de terem 
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Transtorno Bipolar e analisamos suas diferenças clínicas. 

O segundo estudo é chamado “Premorbid intelligence quotient and school failure 

as risk markers for bipolar disorder and major depressive disorder” submetido na 

Psychological Medicine. Esse artigo tem como objetivo avaliar o funcionamento intelectual 

- Quoeficiente de Inteligência (QI) - e o número de repetência escolar em pessoas com 

Transtorno Bipolar antes do diagnóstico formal aos 22 anos de idade, comparando-os com 

indivíduos com Transtorno Depressivo Maior e pessoas sem transtornos de humor. 

Esta tese está organizada em onze partes. A primeira parte possui uma breve descrição 

epidemiológica do Transtorno Bipolar. Em seguida, há uma descrição dos aspectos 

longitudinais do Transtorno Bipolar antes do primeiro episódio de humor, tratando sobre os 

diferentes modelos desenvolvimentais deste transtorno em estudos longitudinais de ultra 

high risk samples, bem como abordando a fenomenologia do Transtorno Bipolar após o 

primeiro episódio de humor, incluindo os modelos de neuroprogressão. A terceira parte 

versa sobre como é o funcionamento intelectual de pessoas com Transtorno Bipolar antes 

do primeiro episódio usando as evidências de diversos estudos longitudinais. A quarta seção 

refere-se sobre o que é inteligência artificial, machine learning, modelos supervisionados e 

não-supervisionados e como essa tecnologia vem sendo aplicada na pesquisa sobre 

Transtorno Bipolar. A quinta, sexta e sétima seção da tese conta com a Justificativa, 

Objetivos e Considerações Éticas desta tese respectivamente. Na sétima seção, há os artigos 

científicos na íntegra derivados da tese: Artigo 1 (Rabelo-da-Ponte et al., 2020, publicado 

no Acta Psychiatrica Scandinavica) e o Artigo 2 submetido no Psychological Medicine. Na 

oitava seção chamada “Prêmios e editais”, consta os prêmios recebidos durante o doutorado 

bem como o nome do órgão financiador da União Européia do estágio de doutorado no 

exterior. Na unidade seguinte, é sobre as atividade de divulgação científica envolvendo as 

pesquisas relacionadas a essa tese e outras atividades de pesquisa desenvolvidas durante o 

período de doutorado. Por fim, na décima primeia seção, consta as considerações finais 

desse trabalho de doutorado. 
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2. INTRODUÇÃO 
 

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno de humor, crônico, grave e incapacitante, 

sendoa sexta causa de incapacidade no mundo entre os jovens adultos(Vieta et al., 2018). O 

TB afeta mais que 1% da população global, cuja prevalência ao longo da vida é de 0,6% 

para TB tipo I (TB-I), 0,4% para TB tipo II, 1,4% a 2,4% para outras manifestações sub-

limiares do TB (Vieta et al., 2018). O surgimento do TB não depende de etnia, classe 

socioeconômica ou nacionalidade (Vieta et al., 2018). Ao contrário, o histórico familiar de 

TB é um robusto fator de risco para o desenvolvimento do transtorno, pois possui uma taxa 

de herdabilidade que varia de ~23% a ~70%, dependendo do delineamento do 

estudo(Craddock e Jones, 2019; Zhang et al., 2021). A prevalência de TB ao longo da vida 

entre familiares em primeiro grau com TB é de 5 a 10% entre familiares de primeiro grau e 

de 40 a 70% entre gêmeos monozigóticos (Zhang et al., 2021). Esses achados se mantém 

estáveis quando se compara a prevalência entre irmão monozigóticos e heterozigóticos, cujos 

primeiros apresentam maior concordância diagnóstica com TB em relação ao 

segundo(Zhang et al., 2021). Em uma coorte de famílias, encontrou-se que há uma diferença 

na chance no desenvolvimento do TB tipo I e tipo II (TB-II), sugerindo que podem ter 

etiologias distintas (Song et al., 2018). Nesse estudo, a chance de desenvolver TB-I foi de 

17% se a pessoa tem um familiar de primeiro grau com TB-I, já a chance de TB-II foi maior 

que 13% se a pessoa tem um familiar de primeiro grau com TB-II (Song et al., 2018). 

O TB é caracterizado por episódios depressivos, maníacos ou mistos que impactam a 

capacidade da pessoa em realizar suas atividades cotidianas(WHO, World Health 

Organization e WHO Staff, 1992). As pessoas com TB podem apresentar períodos de 

completa remissão sintomatológica quando recebem tratamento adequado, mas há casos de 

pacientes resistentes ao tratamento com sintomas residuais e persistentes que dificultam a 

sua completa recuperação funcional(Vieta et al., 2018). Entretanto, a prevalência de TB 

resistente ao tratamento permanece imprecisa, uma vez que carece um consenso sobre sua 

terminologia(Fornaro et al., 2020). Sabe-se que cerca de 40% das pessoas com depressão 

bipolar não respondem à quetiapina após oito semanas do início do tratamento. O TB 

resistente ao tratamento está associado a altas taxas de morbidade, tentativas de suicídio e 

número de hospitalizações(Fornaro et al., 2016, 2020). Uma recente meta-análise sugere 

algumas intervenções para TB resistente ao tratamento como pramipexol, 

eletroconvulsoterapia e clozapina, mas aponta para a necessidade de ensaios clínicos 

https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Us1d%2BfEMt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Us1d%2BfEMt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Us1d%2BfEMt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Us1d
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Us1d
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Us1d
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Us1d
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Us1d
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Us1d
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/V68o
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/V68o
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/V68o
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/V68o
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/V68o
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/V68o
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/PV4Xh
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/PV4Xh
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/3loZt
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/fvYi
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/fvYi
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/fvYi
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Suan%2BfvYi
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Suan%2BfvYi
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/Suan%2BfvYi
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baseados nesse subgrupo bem como um consenso da comunidade científica na definição e 

critérios para TB resistente ao tratamento(Fornaro et al., 2020). 

 
3. CURSO DESENVOLVIMENTAL DO TRANSTORNO BIPOLAR 

 

Além dos sintomas de humor descritos na seção anterior, muitos sujeitos com TB 

apresentam prejuízos cognitivos significativos mesmo em períodos eutímicos (sem sintomas 

agudos de humor). O prejuízo cognitivo e os recorrentes episódios de humor podem afetar 

significativamente a funcionalidade e qualidade de vida dos indivíduos com TB, 

sobrecarregando também a família e seus cuidadores(Oldis et al., 2016). Uma recente coorte 

com 1 902 792 participantes apontou que pessoas com transtornos de humor, especialmente 

TB, apresentavam maiores riscos de incapacidade precoce quando comparados com 

participantes sem transtornos mentais(Frey et al., 2020). Além disso, as pessoas acometidas 

pelo TB apresentam até 20 vezes mais chance de suicídio em relação à população 

geral(Gonda et al., 2012). E, infelizmente, cerca de 20% de todas as tentativas de suicídio 

são letais entre pessoas com TB(Gonda et al., 2012). Uma recente meta-análise com 50.004 

sujeitos com TB mostrou que sexo feminino, polaridade depressiva atual ou recente, 

comorbidade com Transtorno de Personalidade Borderline, comorbidade com transtornos 

ansiosos e uso de substâncias ilícitas foram os mais importantes fatores de risco para tentativa 

de suicídio nessa população(Schaffer et al., 2015). Enquanto, sexo masculino e histórico 

familiar de primeiro grau de tentativa de suicídio foi associado à morte por suicídio (Schaffer 

et al., 2015). 

Os prejuízos cognitivos possuem um importante papel na baixa qualidade de vida das 

pessoas com TB, já que prejuízos persistentes na memória e funções executivas estão 

associados à desfavoráveis desfechos ocupacionais, menor qualidade de vida e elevado 

níveis de estresse(Jensen et al., 2016). Os sintomas residuais também exercem um relevante 

impacto na qualidade de vida de pessoas com TB, especialmente os sintomas depressivos 

residuais mais que os sintomas maníacos e/ou hipomaníacos (Michalak et al., 2008). Como 

sugerido por uma meta-análise com uma amostra de mais de 6000 participantes, encontrou 

que os prejuízos cognitivos possuem um maior tamanho de efeito em desfechos de 

funcionalidade que os sintomas psiquiátricos e fatores sociodemográficos, sugerindo que 

seria clinicamente relevante o desenvolvimento de intervenções de reabilitação 

neuropsicológicas como uma das estratégias para melhorar a funcionalidade de pessoas com 

TB(Tse et al., 2014). 

Para compreender melhor o curso longitudinal do transtorno, é importante que o 

https://paperpile.com/c/ZwCFjr/fvYi
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/fvYi
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/fvYi
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/JKTtB
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/JKTtB
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/JKTtB
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/SHoPF
https://paperpile.com/c/ZwCFjr/SHoPF
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clínico tenha em mente que o TB inicia em torno dos 20 anos de idade e, geralmente, começa 

com sintomas depressivos(Vieta et al., 2018). A início precoce do transtorno e o tratamento 

tardio estão ligado à presença de maior número de comorbidades clínicas, maior 

refratariedade ao tratamento e maiores chances de tentativa de suicídio(Schaffer et al., 

2015). Sujeitos com TB demoram cerca de seis anos entre os primeiros sintomas e o 

diagnóstico formal bem como somente 20% dos indivíduos com TB em episódio depressivo 

são diagnosticados corretamente durante o primeiro ano de tratamento (Dagani et al., 2017). 

Esse atraso no diagnóstico pode impactar severamente o curso da doença, já que pode 

aumentar as chances de novos episódios de humor, diminuir a funcionalidade e diminuir o 

intervalo inter-episódio(Passos et al., 2016). 

O diagnóstico adequado é uma tarefa bastante árdua para os clínicos, uma vez que 

esse transtorno apresenta uma trajetória heterotípica e complexa. Duffy et al.(2017) propôs 

um modelo longitudinal sobre o curso desenvolvimental do TB(Duffy et al., 2017). No 

estágio um, a pessoa apresenta sintomas de ansiedade, problemas de sono, dificuldades de 

aprendizado e Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH). No estágio dois, 

são comuns sintomas depressivos inespecíficos (ex. apatia, anedonia), distimia, ciclotimia. 

Já o estágio três é caracterizado pela presença de Transtorno Depressivo Maior (TDM) com 

episódio único ou recorrente, alterações cognitivas, sintomas psicóticos e início do declínio 

funcional. Por fim, no estágio quatro, há a presença dos primeiros episódios maníacos, 

hipomaníacos e/ou psicóticos. Recentes achados de coortes de filhos de pessoas com TB 

dão robustez à idéia de que estes estágios apresentam uma transição progressiva de sintomas 

psicopatológicos inespecíficos (estágio um e dois) aos episódios do TDM (estágio três) e, 

por sua vez, aos episódios maníacos ou psicóticos (episódio quatro)(Duffy et al., 2014). 

Ademais, o uso de substâncias psicoativas durante a adolescência poderia levar a piores 

desfechos clínicos(Duffy et al., 2014). Outro importante achado desses estudos de coorte é 

que os filhos de pessoas com TB não- respondendores ao lítio possuem um quadro clínico 

severo com mais sintomas psicóticos e maior gravidade dos sintomas de humor, ao contrário 

do que ocorre com filhos de pessoas com TB respondendores ao lítio(Duffy et al., 2014). 

Além disso, os transtornos neurodesenvolvimentais são mais comuns desde o estágio um 

dos filhos de pessoas com TB não-respondendores ao lítio que nos filhos dos 

respondedores(Duffy et al., 2017). 

Dados de outras coortes de filhos de sujeitos com TB como a Pittsburgh Bipolar 

Offspring Study (BIOS) e Course and Outcome of Bipolar Youth (COBY) apontam 
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também para uma trajetória heterotípica do TB, apresentando sintomas psiquiátricos prévios 

desde a infância e adolescência antes do surgimento do transtorno(Axelson et al., 2015; 

Goldstein et al., 2010). Antes do diagnóstico formal, esses sujeitos em alto risco (filhos de 

pais com TB) apresentaram elevada prevalência de transtornos de ansiedade, transtornos 

disruptivos do comportamento, TDAH e transtorno por uso de substâncias quando 

comparado à amostra comunitária(Axelson et al., 2015; Goldstein et al., 2010; Hafeman et 

al., 2016). Ademais, houve também maior incidência de episódios maníacos ou hipomania 

entre os sujeitos em alto risco (Axelson et al., 2015). 

Outro importante achado que corrobora com a perspectiva de um curso 

neurodesenvolvimental no TB é que, de acordo com uma meta-análise, filhos de pessoas 

com TB e seus irmãos possuem uma maior prevalência de TDAH (16.4%) que em controles 

(5.1%)(Lau et al., 2018). Filhos em alto risco para TB têm mais de duas vezes o risco de 

desenvolvimento de TDAH comparado ao grupo controle(Lau et al., 2018). Seguindo a 

mesma ideia, outra meta-análise aponta que filhos de pessoas com TB possuem alto risco 

para o desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista(Ayano, Maravilla e Alati, 2019). 

Em um estudo longitudinal, mostrou-se que o risco de esquizofrenia foi mais de duas vezes 

maior entre irmãos de pacientes com TB- I, mas não entre irmãos com TB-II(Song et al., 

2018). O TDAH, Transtorno do Espectro Autista e Esquizofrenia são transtornos com 

relevantes aspectos neurodesenvolvimentais e suas associações com TB levam à hipótese 

que este compartilha de janelas de vulnerabilidade no desenvolvimento e similares bases 

fisiopatológicas com os transtornos citados(Kloiber et al., 2020). 

Assim, as atuais evidências científicas apontam que os fatores 

neurodesenvolvimentais no TB são mais robustos em sujeitos com sintomas psicóticos e 

entre aqueles com início precoce dos sintomas de humor(Kloiber et al., 2020). Uma 

revisão sistemática indicou que fatores neurodesenvolvimentais como exposição à influenza 

são específicos para TB-I com sintomas psicóticos, compartilhando os mesmos fatores já 

conhecidos na esquizofrenia(Marangoni, Hernandez e Faedda, 2016). Isso corrobora com a 

ideia de que a ativação imune materna devido às infecções durante o período pré-natal pode 

aumentar o risco de TB em até quatro vezes como mostrou em um estudo de caso-controle 

aninhado de uma coorte de nascimento(Parboosing et al., 2013). 

Além disso, pessoas com TB de início precoce possuem menor desempenho 

cognitivo, reduzida substância cinzenta frontal no seu primeiro episódio quando 
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comparado com pessoas sem transtornos mentais(Arango, Fraguas e Parellada, 2014). 

Uma revisão sistemática identificou três diferentes grupos em relação aos fatores de risco 

ambientais para o TB: 1) desenvolvimental como indicadores de desenvolvimento fetal e/ou 

gripe durante a gestação; 2) presença de estresse físico e/ou psicológico como morte dos 

pais, abuso infantil, lesões cerebrais; 3) uso de substâncias incluindo cannabis, cocaina e 

outros tipos de drogas (Marangoni, Hernandez e Faedda, 2016). 

O uso de substância é comumente precedido ao início dos episódios de humor no 

TB(Marangoni, Hernandez e Faedda, 2016). O uso de cannabis é relatado como um fator de 

risco em mais de 55% dos estudos incluídos em uma revisão sistemática(Lalli et al., 2021). 

Em um estudo longitudinal, o uso de cocaína ao longo da vida aumentou o risco de 

desenvolvimento de TB em mais de três vezes(Azevedo Cardoso, de et al., 2020). O uso de 

substâncias também está associado com uma aceleração do curso do TB após os seus 

primeiros episódios de humor, uma vez que o uso de álcool e cannabis têm sido associados 

com piores desfechos clínicos como menor taxa de remissão, maior severidade dos episódios 

de humor e prejuízos funcionais(Bahorik, Newhill e Eack, 2013; Kim et al., 2015). 

A partir dessas evidências, foi proposto modelos de estadiamento do TB após o seu 

diagnóstico com o objetivo de identificar marcadores que possam indicar piores desfechos 

clínicos, funcionais e cognitivos. Dentre eles, o mais reconhecido é o modelo de 

neuroprogressão de Kapczinski et al.(2009). O modelo de neuroprogressão teve influência 

do conceito de carga alostática (allostatic load) que foi aplicado ao TB(Salagre et al., 2018). 

Carga alostática consiste na incapacidade de um organismo manter suas funções fisiológicas 

estáveis devido aos diversos insultos sofridos, alterando toda a fisiologia do 

organismo(DuBow, Melun e Juster, 2021). Dessa forma, cada estágio do TB seria 

caracterizado por alterações fisiológicas, clínicas, funcionais e cognitivas, sendo a exposição 

ao trauma, número de episódios e uso de drogas responsáveis por diminuir o intervalo entre 

os episódios, aumenta a duração dos episódios e leva à refratariedade ao tratamento(Costa, 

da et al., 2016). O modelo de neuroprogressão consiste em quatro fases. A primeira é 

chamada de fase latente, cujas principais características são histórico familiar de TB e 

sintomas inespecíficos de ansiedade e depressão. No estágio I, o paciente apresenta 

episódios de humor bem definidos. No estágio II, há sintomas residuais entre os episódios e 

a presença de outras comorbidades. No estágio III, os indivíduos com TB já apresentam 

graves prejuízos cognitivos e funcionais, maior número de episódios com menor intervalo 

entre eles (Salagre et al., 2018). No estágio IV, os sujeitos apresentam um 
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grave prejuízo funcional e cognitivo que os incapacita de viver autonomamente(Kapczinski 

et al., 2009). 

O número de episódios de humor, especialmente, os de mania, é considerado um 

relevante fator associado à progressão no TB, pois está relacionado à pior prejuízo cognitivo 

em diversas funções neuropsicológicas como atenção, memória verbal, velocidade de 

processamento(Cardoso et al., 2015). Têm-se demonstrado que a duração da doença e o 

número de hospitalizações estão relacionados com desfavoráveis desfechos cognitivos e 

funcionais(Bearden et al., 2006; Cardoso et al., 2015; Y.w. et al., 2013). Da mesma forma, 

idade de início também está relacionado negativamente com desempenho em testes de 

atenção sustentada, memória verbal e velocidade psicomotora(Ancín et al., 2010; Bora et 

al., 2007). Uma revisão sistemática avaliando a evolução das disfunções neuropsicológicas 

em sujeitos com TB sugere que as alterações cognitivas no TB podem ser consideradas 

elementos centrais na fisiopatologia e sintomatologia do transtorno, propondo que, a cada 

episódio de humor, as alterações neurocognitivas se intensificam e podem ser permanentes 

ao contrário das anteriores evidências a respeito das disfunções neuropsicológicas no TB 

serem consideradas humor-dependentes (Lewandowski, Cohen e Ongur, 2011). 

Entretanto, o prejuízo cognitivo no TB após o primeiro episódio de humor e/ou 

psicótico parece não ser homogêneo. Estudos transversais utilizando algoritmos de 

clusterização para identificar subgrupos cognitivos encontrou que há, em geral, três clusters 

cognitivos com distintas funções neuropsicológicas alteradas(Burdick et al., 2014; Lima et 

al., 2019; Rabelo-da-Ponte et al., 2020; Van Rheenen et al., 2017). O primeiro subgrupo 

consta de sujeitos sem nenhuma alteração cognitiva com desempenho neuropsicológico 

similares às pessoas sem transtornos mentais(Burdick et al., 2014; Lima et al., 2019; 

Rabelo-da-Ponte et al., 2020; Van Rheenen et al., 2017). O segundo engloba os sujeitos 

com prejuízos cognitivos moderados em alguns domínios cognitivos e em outras funções 

cognitivas não apresentam nenhuma alteração(Burdick et al., 2014; Lima et al., 2019; 

Rabelo-da-Ponte et al., 2020; Van Rheenen et al., 2017). Os domínios podem estar 

moderadamente alterados a depender do estudo, porém o grupo moderadamente prejudicado 

tende a ser qualitativamente similar entre os estudos(Burdick et al., 2014; Lima et al., 2019; 

Rabelo-da-Ponte et al., 2020; Van Rheenen et al., 2017). Por fim, há o grupo com danos 

cognitivos severos, isto é, com pobre desempenho cognitivo em todos os domínios 

neuropsicológicos(Burdick et al., 2014; Lima et al., 2019; Rabelo-da-Ponte et al., 2020; 

Van Rheenen et al., 2017). Os sujeitos do grupo severamente prejudicado 
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apresenta desempenho cognitivo similar às pessoas com esquizofrenia como demonstrado 

em um estudo transversal comparando diferentes subgrupos cognitivos de TB e pessoas com 

esquizofrenia(Burdick et al., 2014). O cluster globalmente prejudicado possuia um maior 

prejuízo funcional comparado àqueles do grupo intacto (Burdick et al., 2014). Outro estudo 

transversal usando dados neuropsicológicos de pessoas com TB e esquizofrenia também 

apontou para a existência de heterogêneos grupos cognitivos no TB e que há pessoas com 

TB que compartilham elementos cognitivos entre indivíduos com esquizofrenia(Lee et al., 

2017). 

Tais achados sugerem que os número de episódios, trauma infantil, episódios 

psicóticos e idade de início podem aumentam a vulnerabilidade da pessoa aos estressores 

psicológicos, impactando no funcionamento cerebral e, consequentemente, levando a piores 

desfechos cognitivos, disfuncionalidade psicossocial, reduzido intervalo inter- episódios, 

refratariedade ao tratamento, pior qualidade de vida e maiores taxas de 

hospitalização(Cardoso et al., 2015; Passos et al., 2016). Estas evidências corroboram com 

a hipótese de neuroprogressão no TB, todavia, nem todos os pacientes apresentarão esses 

desfechos desfavoráveis, enquanto outros já possuem piores desfechos desde o primeiro 

episódio de humor (Passos et al., 2016). Alguns autores sugerem que apenas um subgrupo 

de sujeitos com TB desenvolverão um curso neuroprogressivo como descrito 

anteriormente(Passos et al., 2016). Dessa maneira, a identificação daqueles que 

desenvolverão um curso neuroprogressivo seria clinicamente relevante ou a identificação 

precoce antes do primeiro episódio de humor, haja vista que seria possível desenvolver 

intervenções clínicas que possam retardar ou reverter determinados desfechos clínicos 

desfavoráveis. 

 

 
4. FUNCIONAMENTO INTELECTUAL PRÉ-MÓRBIDO DO TRANSTORNO 

BIPOLAR 
 

Popularmente, há uma concepção de que pessoas com TB tendem a serem gênios e 

que os sintomas de mania poderiam auxiliar os processos cognitivos relacionados à 

criatividade, facilitando suas habilidades como pintura, literatura e música(Duke e 

Hochman, 1992). Ademais, há uma glamourização acerca do TB e suas altas capacidades 

artísticas e intelectuais, uma vez que há celebridades com esse transtorno de humor(Johnson 

et al., 2012). Porém, essas informações são anedóticas, baseando-se em avaliações 

retrospectivas, amostras pequenas e usando fontes secundárias o que enfraquece a validade 

científica de tais evidências por causa do viés de seleção(Poole, 
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2003). 

Para investigar a associação entre inteligência e TB, a melhor forma seria utilizando 

testes cognitivos validados como os testes de Quociente de Inteligência(QI). A partir de uma 

bateria de testes cognitivos, é possivel obter um valor que expressa a habilidade cognitiva 

de um sujeito comum a sua faixa etária(Anastasi e Urbina, 1998). Outra forma para avaliar 

inteligência é através do desempenho escolar como relatado em um estudo longitudinal com 

900.000 homens na Suécia que avaliou desempenho escolar aos 16 anos de idade como risco 

para o desenvolvimento de TB na vida adulta(MacCabe et al., 2010). Os autores concluíram 

que uma baixa performance escolar é um fator de risco para desenvolver esquizofrenia na 

vida adulta(MacCabe et al., 2010). Entretanto, entre os individuos com TB, a distribuição 

das notas escolares e o risco de desenvolvimento de TB possui um padrão de forma em U, 

ou seja, tanto altas quanto baixas notas escolares aumentaram o risco para TB(MacCabe et 

al., 2010). Esses achados possuem certas limitações, uma vez que, apenas homens foram 

recrutados para o estudo, não houve nenhuma medida de QI bem como avaliaram apenas 

aqueles que foram hospitalizados por episódio maníaco ou psicótico (MacCabe et al., 2010). 

Assim, não incluíram pessoas com episódios hipomaníacos ou os que tiveram episódios 

maníacos sem hospitalização e, o mais importante epidemiologicamente, não houve 

mulheres no estudo. É uma importante limitação, pois a prevalência de TB-II é maior em 

mulheres que em homens e a prevalência de TB-I é igual entre os gêneros apesar de alguns 

dados controversos(Diflorio e Jones, 2010; Miller et al., 2015). Também, clinicamente, 

mulheres têm mais episódios depressivos e mistos que podem contribuir com o atraso no 

diagnóstico(Diflorio e Jones, 2010; Miller et al., 2015). 

Corroborando com esses achados dessa coorte sueca, um estudo longitudinal com 

1.049.607 homens evidenciou uma associação entre menor IQ e o risco de hospitalização 

por mania como também homens com altos escores nos testes de QI (Gale et al., 2013). Essa 

associação em formato de U é mais evidente nos testes de habilidades verbais (Gale et al., 

2013). Um alto desempenho em testes de habilidades verbais aumentou significativamente 

em 41% o risco de hospitalização por mania e um pior desempenho aumentou o seu risco 

em 34%(Gale et al., 2013). Os resultados de uma outa coorte sueca de registros hospitalares 

mostrou uma associação entre desempenho escolar e TB-I, porém essa associação foi maior 

entre pessoas com esquizofrenia(Kendler et al., 2016). Nesse mesmo estudo, verificou-se 

que há uma diferença entre sexo entre desempenho escolar e TB-I, uma vez que essa 

associação foi mais evidente entre as mulheres que entre os 
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homens(Kendler et al., 2016). Entre os homens, a distribuição desses dados foi muito mais 

plana, enquanto que, entre as mulheres, os baixos e altos desempenhos escolares 

apresentaram-se como risco para TB-I(Kendler et al., 2016). 

Ao contrário dessas evidênciass, uma coorte de nascimento com 1037 pessoas apontou 

que alto QI durante a infância aumentou as chances de episódios maníacos na vida 

adulta(Koenen et al., 2009). Contudo, esse achado possui certas limitações, haja vista que 

apenas oito pessoas tiveram episódios de mania ao longo da vida e não houve participantes 

com episódios hipomaníacos, dificultando a generalização dos achados(Koenen et al., 

2009). Um estudo transversal com 494 pessoas com TB-I indicou que este grupo possui 1.88 

maiores chances de completar altos níveis educacionais apesar de terem menor QI depois 

do início do transtorno quando comparado aos sujeitos sem transtornos mentais(Vreeker et 

al., 2016). Ao contrário, sujeitos com esquizofrenia apresentaram menores níveis 

educacionais que pessoas com TB-I e indivíduos sem transtornos mentais (Vreeker et al., 

2016). Já uma meta-análise demonstrou que pessoas com TB apresentavam um pequeno 

déficit no funcionamento intelectual pré-mórbido comparado aos controles, analisando 

estudos retrospectivos, mas o mesmo resultado não foi encontrado em estudos de coorte 

prospectivos(Trotta, Murray e MacCabe, 2015). 

A literatura científica sobre esse tema permanece controversa, posto que outra coorte 

com 27 anos de acompanhamento usando informações de admissão hospitalar com uma 

amostra de 50.087 homens não achou nenhuma associação entre QI pré-mórbido e risco 

para episódios maníacos(Zammit et al., 2004). Entretanto, o baixo QI estava relacionado 

com o risco de desenvolver esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e transtorno depressivo 

maior em homens(Zammit et al., 2004). Não obstante, encontrou-se um moderado prejuízo 

cognitivo após o início dos episódios de humor(Zammit et al., 2004). 

Tais achados, apesar de controversos, podem indicar a presença de alterações 

neurodesenvolvimentais na fisiopatologia do TB, sendo o QI um importante marcardor do 

neurodesenvolvimento(Kloiber et al., 2020). Recentemente, foi proposto um modelo 

neurodesenvolvimental do TB, apontando que fatores genéticos e insultos ambientais 

durante o desenvolvimento intrauterino podem impactar no amadurecimento cerebral de 

pessoas com TB(Kloiber et al., 2020). Adicionados a isso, fatores estressantes em períodos 

críticos do neurodesenvolvimento após o nascimento podem ter impactos negativos na 

maturação neurológica como estresse precoce, baixa vitamina D e uso de cannabis(Kloiber 

et al., 2020). 
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Comparar esquizofrenia e TB pode lançar luz para a caracterização do curso cognitivo 

das pessoas com TB, pois ambos compartilham de certos elementos fenotípicos e 

genotípicos. Em uma meta-análise avaliando desempenho cognitivo de pessoas com TB e 

esquizofrenia antes e após o primeiro episódio de humor/psicótico, apontou-se para direção 

de que pessoas com esquizofrenia apresentam déficits cognitivos pré-mórbidos 

significativos e um severo comprometimento após o início do transtorno(Trotta, Murray e 

MacCabe, 2015). O prejuízo cognitivo pré-mórbido em pessoas com TB parece ser bem 

menor comparado às pessoas com esquizofrenia(Trotta, Murray e MacCabe, 2015). Após 

o primeiro episódio de humor, esse prejuízo possui um menor tamanho de efeito (Trotta, 

Murray e MacCabe, 2015). Todavia, ainda há uma escassez de estudos avaliando sujeitos 

com TB antes do seu início, ligando esses dados às alterações clínicas após o primeiro 

episódio de humor e acompanhá-los até o prosseguimento de um quadro crônico. Além 

disso, os déficits cognitivos podem ser intrínsecos ao TB, mas não se deve descartar a 

hipótese que eles podem estar associados a fatores de estilo de vida como uso de substâncias 

psicoativas, problemas de saúde física e/ou efeitos das medicações(Trotta, Murray e 

MacCabe, 2015; Zipursky, Reilly e Murray, 2013). 

Em uma meta-análise comparando familiares de primeiro grau de sujeitos com 

esquizofrenia e TB, indicou que os familiares de primeiro grau de pessoas com esquizofrenia 

tiveram prejuízo em todos os domínios cognitivos e familiares de primeiro grau de 

participantes com TB possuíam alterações em velocidade de processamento, fluência verbal 

e funções executivas(Bora, 2017). Porém, não foi encontrada diferença de QI de familiares 

de primeiro grau de TB e voluntários sem transtornos, mas familiares de primeiro grau de 

esquizofrenia tiveram menor QI que familiares de TB(Bora, 2017). Outra meta-análise com 

16 estudos incluindo 728 familiares de primeiro grau de indivíduos com TB e 865 

participantes sem transtornos mentais sugere que os familiares apresentaram prejuízos em 

Teoria da Mente e reconhecimento emocional facial em relação ao grupo comparador (Bora 

e Özerdem, 2017). 

Esses achados fornecem evidências para a hipótese de que as alterações 

neurocognitivas no TB podem ser um endofenótipo relacionado às mudanças no 

neurodesenvolvimento. Dessa forma, a identificação de alterações neurodesenvolvimentais 

no TB podem ser cruciais para a compreensão da fisiopatologia e o desenvolvimento de 

terapias que possam reverter ou retardar o curso do transtorno (Kloiber et al., 2020). 
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5. INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL E TRANSTORNO BIPOLAR 
 

Inteligência Artificial (IA) é um grande campo interdisciplinar, originalmente oriundo 

das Ciências da Computação, que visa usar, compreender e construir inteligência 

demonstrada por máquinas em contraste à inteligência humana(Nilsson, 1996). A área foi 

oficialmente criada na década de 50 por Allan Turing quando publicou seu artigo intitulado 

"Computing Machinery and Intelligence"(Turing, 1950). Os primeiros anos da área foram 

seguidos de grande entusiasmo na Academia, fortes campanhas publicitárias e altas 

expectativas dos usuários, mas logo foi suprimido pela falta de financiamento e a 

incapacidade de processamento dos computadores. Esse período ficou conhecido como “o 

inverno da Inteligência Artificial”(Oliveira, 2017). Porém, apenas nos anos 90, a IA entrou 

na sua fase primaveril com sua aplicação em diversos meios como logística, tradução 

automática, sites de busca, sistemas bancários, robótica, reconhecimento de voz e de face e 

diagnóstico médico. 

Com o avanço tecnológico, alguns autores apontam que entramos na era do Big Data, 

uma vez que, a todo o momento, estamos produzindo dados por meio de satélites, câmeras 

de segurança, equipamentos de previsão do tempo, sismógrafos e, principalmente, pelo uso 

de smartphones com seus aplicativos de transações bancárias, redes sociais, geolocalização 

(Lantz, 2013). Essa quantidade de dados tenderá a crescer nos próximos anos com a 

ascensão da Internet of things(IoT) que consiste na transmissão de informações sem a 

necessidade da relação humano-humano ou humano- computador(Xia et al., 2012). 

Somente é preciso que objetos, máquinas, pessoas ou animais possuam identificadores 

exclusivos (unique identifiers– UID)(Haller, 2010). Dessa maneira, a quantidade de dados 

coletados poderá crescer exponencialmente. 

Então, Big Data é qualquer dado que possua a presença dos três “Vs” – volume, 

velocidade, variedade(Bhatt, Dey e Ashour, 2017). A primeira característica se refere à 

grande quantidade de dados gerados e armazenados para ser considerada Big Data. O 

segundo item é sobre a velocidade em que o dado é gerado e processado que, normalmente, 

ocorre em tempo real. As informações em Big Data são produzidas continuamente em 

contraste ao small data que possui um comportamento mais estático. Já a variedade dos 

dados consiste na presença de diversos tipos de informações (estruturadas, semi-estruturadas 

ou não-estruturadas)(Kitchin e McArdle, 2016). Porém, há outros elementos que 

caracterizam Big Data, diferenciando-o significativamente dos dados epidemiológicos e 

estatísticos tradicionais, dentre eles a exaustividade. Esta pode ser 
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compreendida pela a coleta de informações de todo um sistema (n=todos) ao invés de uma 

amostra populacional(Kitchin e McArdle, 2016). 

Assim, Machine Learning (ML), uma área dentro da IA, surge como uma 

possibilidade de analisar essa enorme quantidade de dados. ML consiste em desenvolver 

algoritmos computacionais, transformando os dados em ações inteligentes (Lantz, 2013) Em 

outras palavras, ML busca fazer predições ou decisões sem uma programação explícita 

para a execução de uma tarefa, apenas com as informações aprendidas anteriormente ou 

pela detecção de padrões dos dados. ML possui dois tipos de aprendizado: supervisionado 

e não-supervisionado. O aprendizado supervisionado ocorre quando se separa um banco de 

dados em treinamento e teste. A máquina aprende as informações no treinamento e, 

posteriormente, verifica-se o desempenho da máquina no banco de teste. Em termos 

práticos, no banco de treinamento, há uma coluna indicando o desfecho de interesse (ser ou 

não um bom pagador) para que a máquina consiga aprender como se comporta “bom 

pagador” e um “mau pagador” além das outras variáveis independentes. Já no banco de 

teste, não é apresentado à máquina o desfecho, apenas as variáveis independentes. Então, 

espera-se que a máquina consiga predizer quem será um bom ou mau pagador apenas com 

as variáveis dependentes (Fig.1). O aprendizado supervisionado é aplicado em diversos 

problemas, por exemplo, em análise de créditos, detecção de fraudes e de doenças (Maes et 

al., 2002; Yazici, 2020; Zhan et al., 2018). 

 

 

Figura 1 – Modelo explicativo de um protocolo padrão de supervised machine learning 

 
Já o aprendizado não-supervisionado não possui um desfecho para ser aprendido ao 

contrário do aprendizado supervisionado, ou seja, identifica padrões desconhecidos de 

uma base de dados sem uma variável dependente pré-existente. A partir das informações já 

coletadas, o algoritmo é capaz de agrupar observações similares e separar observações 
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distintas entre si (Fig. 2). Uma das aplicações desse método é no comportamento do 

consumidor ou no estudo de subtipos de transtornos psiquiátricos de caráter heterogêneo 

como o Transtorno Bipolar (TB) (Kachamas et al., 2019; Rabelo-da-Ponte et al., 2020). 

 

 

 

 
Figura 2 - Modelo explicativo de um protocolo padrão de unsupervised machine 

learning 

O uso de técnicas de ML vem sendo utilizado nos últimos anos na pesquisa do TB. 

Uma recente revisão sistemática avaliando 51 artigos científicos sobre TB e ML encontrou 

que a maioria dos estudos avaliava neuroimagem estrutural ou funcional por meio de 

algoritmos de classificação (aprendizado supervisionado) para distinguir TB de 

esquizofrenia, depressão unipolar e pessoas sem transtornos mentais. Ademais, os autores 

encontraram também estudos genéticos, medidas de eletroencefalograma, biomarcadores e 

estudos neuropsicológicos aplicando algortimos supervisionados e não- 

supervisionados(Librenza-Garcia et al., 2017). Eles sugerem que as técnicas de ML podem 

ser clinicamente relevantes para identificar os sujeitos em risco para o desenvolvimento de 

TB e, dessa forma, permitir a implementação de intervenções personalizadas(Librenza-

Garcia et al., 2017). 

Outra aplicação clínica seria o uso desses algortimos para predizer resposta ao 

tratamento o que auxiliaria o clínico, por exemplo, na prescrição acurada de uma medicação 

e diminuir o risco envolvendo abordagens tentativa-e-erro, reduzindo o tempo até que o 

paciente responda adequadamente a uma medicação psiquiátrica(Cao et al., 2020; Passos 

et al., 2019). Para isso, os ensaios clínicos controlados e randomizados necessitariam mudar 

suas abordagens focadas em diferenças estatisticamente significativas entre grupos para uma 

perspectiva focada na probabilidade de um sujeito responder a uma medicação psiquiátrica 

ou uma intervenção psicosocial (Passos et al., 2019). Além disso, torna-se crucial a coleta 
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de dados com alta validade ecológica como real-time data usando smartphones e outro 

equipamentos eletrônicos e não apenas dados coletados em específicos períodos de 

tempo(Rutledge, Chekroud e Huys, 2019). Entretanto, não significa que os pesquisadores 

deverão abandonar a theory-driven approach para favorecer apenas a data-driven approach 

ou abordagem preditiva(Gabrieli, Ghosh e Whitfield-Gabrieli, 2015; Rutledge, Chekroud e 

Huys, 2019). Há uma falsa dicotomia entre elas, mas, na realidade, ambas são 

complementares e sua aplicação dependerá da pergunta do investigador(Rutledge, Chekroud 

e Huys, 2019). 

Os algortimos usados em uma data-driven approach a possuem uma limitação, uma 

vez que são céticos em relação à natureza dos dados analisados e sobre o que já está ou não 

estebelecido na ciência, mas cabe ao cientista desenvolver um modelo de ML baseado no 

que já foi previamente conhecido na literatura científica(Huys, Maia e Frank, 2016; 

Rutledge, Chekroud e Huys, 2019). Ademais, os pesquisadores não devem confundir um 

modelo preditivo de ML com um modelo de associação, da mesma forma que correlações 

não indicam casualidade(Bzdok, Varoquaux e Steyerberg, 2021; Gabrieli, Ghosh e 

Whitfield-Gabrieli, 2015). São pesperctivas que não são mutuamente excludentes, porém 

não são intercambiáveis, uma vez que servem para objetivos epistemologicamente distintos 

(Breiman, 2001; Bzdok, Varoquaux e Steyerberg, 2021). 

Os modelos inferenciais possuem alta transparência em relação à interpretabilidade 

dos achados e baixa capacidade preditiva, já os modelos preditivos possuem baixa 

interpretabilidade e elevado poder preditivo(Bzdok, Altman e Krzywinski, 2018; Bzdok, 

Varoquaux e Steyerberg, 2021). Um exemplo disso seriam os modelos baseados em 

regressões lineares simples amplamente usados em abordagens inferenciais, enquanto que 

os algortimos de deep neural network são aplicados para previsões. O primeiro modelo é 

altamente interpretável ao contrário do segundo, porém o primeiro é inadequado para 

previsões (Bzdok, Varoquaux e Steyerberg, 2021). 

Dessa forma, já há esforços no desenvolvimento de modelos de ML para predição de 

resposta ao tratamento ou na predição de efeitos colatreais como demonstrado em uma 

coorte com 5700 sujeitos que estratificou o risco de desenvolver insuficiência renal devido 

ao uso de lítio(Castro et al., 2016). Nesse estudo, o modelo teve boas medidas de 

desempenho com uma área sob a curva ROC superior a 81% e identificou-se que uso de 

antipsicóticos de primeira geração, uso de lítio mai de uma vez por dia e concentrações de 

lítio acima de 0.6mEq/L foram importantes para o risco de insuficiência renal (Castro et 
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al., 2016). No entanto, até a publicação da força-tarefa da International Society for Bipolar 

Disorder, não havia nenhum estudo usando técnicas de ML para prever o surgimento de TB em 

estudos longitudinais(Passos et al., 2019). Até então, os artigos avaliando predição de risco de 

diagnóstico de TB utilizavam modelos de regressão logística e não algortimos de ML (Birmaher et 

al., 2018; Hafeman et al., 2016). 

Outra aplicabilidade dos modelos de ML é a identificação de subgrupos de pessoas com 

TB ou identificação de determinadas similaridades entre TB e outros transtornos mentais como 

esquizofrenia(Lee et al., 2017). Isso é clinicamente relevante haja vista a diversidade 

sintomatológica e cognitiva do TB, pois sua heterogeneidade fenotípica e genotípica são uma 

barreira para a compreensão dos seus mecanismos fisiopatológicos (Passos et al., 2019). Muitos 

estudos estão focados em identificar diferentes clusters cognitivos do TB (Burdick et al., 2014; 

Lima et al., 2019; Rabelo-da-Ponte et al., 2020; Van Rheenen et al., 2017). Há também 

iniciativas para investigar heterogeneidade funcional em pessoas com TB na fase eutímia, pois, 

mesmo sem estarem em episódios de humor, cerca de 30 a 60% dos sujeitos não recuperam sua 

capacidade funcional após o episódio de humor (MacQueen, Trevor Young e Joffe, 2001; Solé 

et al., 2018). 

No cenário atual, esses estudos se encontram ainda em fase de prova de conceito com pequeno 

tamanho amostral, carecendo de validade externa (Librenza-Garcia et al., 2017). Os futuros 

estudos necessitarão validar seus modelos preditivos em amostras independentes, usar variáveis 

coletadas em tempo real associadas à multi-Omics e outras variáveis de diferentes clínico e 

biológico, permitindo a translação desses modelos para a prática clínica(Librenza-Garcia et al., 

2017). Mesmo assim, o uso dessas técnicas possibilitarão a transição de uma perspectiva 

homogênea sobre o TB para um estágio de medicina de precisão, englobando dados oriundos de 

distintos níveis explicativos, caracterizando-os com maior exatidão e, então, desenvolver 

tratamentos personalizados (Salagre et al., 2018). Vale salientar que os usos dessas ferramentas 

não substituirão a importância do clínico na avaliação de saúde mental, mas será apenas mais 

um instrumento que o auxiliarão nas tomadas de decisão clínica como seleção de tratamento, 

estratégias de prevenção e prognóstico(Librenza-Garcia et al., 2017). 

6. JUSTIFICATIVA 

Tendo em vista a complexidade em detectar precocemente o TB bem como identificar o papel 
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do QI e do desempenho escolar como fatores de risco de TB comparando tipo I e tipo II, posto 

que poucos estudos os comparam, foi realizado esse trabalho usando dados clínicos e sócio-

demográficos de uma coorte de nascimentos com 22 anos de seguimento. 

 
7. OBJETIVOS 

 7.1Objetivo geral 

Desenvolver modelos preditivos baseados em ML para detectar 

preococemente pessoas com TB e investigar o papel de duas medidas de inteligência 

(QI e número de reprovações escolares) como marcadores de risco pré-mórbidos de 

TB em uma coorte de nascimentos com 22 anos de seguimento. 

 
7.2 Objetivos específicos 

● Identificar precocemente pessoas que desenvolverão Transtorno Bipolar 

em uma coorte de nascimentos através de técnicas de ML. 

● Estratificar o risco dos participantes em desenvolver Transtorno Bipolar 

aos 22 anos de idade. 

● Investigar o papel do QI antes do diagnóstico formal de TB tipo I e II. 

● Analisar o número de reprovações escolares como um marcador para 

o desenvolvimento do TB tipo I e II. 

 

 
8. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

A presente pesquisa foi realizada seguindo as resoluções do Conselho 

Nacional de Saúde, exigindo assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido com explicações claras em relação aos riscos e benefícios da participação 

dos sujeitos na pesquisa. Ademais, a pesquisa foi aprovada no comitê de ética da 

Universidade Federal de Pelotas. A análise dos dados foi realizada usando a 

anonimização dos voluntários. 
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12. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

Essa tese de doutorado teve como resultado a produção de dois artigos científicos. O 

primeiro foi publicado pela Acta Psychiatrica Scandinavica e o segundo está em revisão na 

Psychological Medicine. O primeiro artigo cujo título é "Early identification of bipolar 

disorder among young adults – a 22‐year community birth cohort" teve como objetivo 

identificar precocemente TB em uma coorte de nascimentos. Foram avaliados 3810 sujeitos 

na visita de 22 anos de idade, mas foram incluídos, nesse artigo científico, 3778 participantes. 

Através de algortimos de ML, foi possível detectar pessoas que desenvolverão TB quatro anos 

antes do diagnóstico, isto é, na coleta de dados realizada aos 18 anos de idade. O modelo de 

ML teve boas medidas de desempenho, ou seja, o algortimo foi capaz de prever 

adequadamente quem terá TB quatro anos antes do diagnóstico formal. Dentre as variáveis 

mais importantes para identificá-los precocemente foi risco de suicídio, diagnóstico de 

transtorno de ansiedade generalizada, abuso físico parental, problemas financeiros e entre 

outros. Posteriormente, foram estratificados os indivíduos em alto e baixo risco de desenvolver 

TB a partir das probabilidades preditas pelo modelo e achou-se que os sujeitos em alto risco, 

na visita de 22 anos, apresentavam sintomas de anedonia e usaram drogas como MDMA e 

opióides no último ano. 

Do ponto de vista clínico, é altamente relevante o desenvolvimento de instrumentos 

para diagnóstico precoce do TB, uma vez que há uma lacuna entre o primeiro episódio de 

humor e o início do tratamento adequado. Esse período está associado há maiores chances de 
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mortes por súicídio e longos períodos sem receber o tratamento adequado podem estar 

associado a piores desfechos funcionais e maior refratariedade ao tratamento (Gonda et al., 

2012; Passos et al., 2016). Dessa forma, sua identificação precoce possibilitará a aplicação 

de intenverções preventivas com o objetivo de reduzir o risco de desfechos desfavoráveis 

associados ao TB quando não tratado adequadamente. Futuros estudos devem replicar esses 

achados em amostra independentes oriundas de diferentes países, maiores períodos de 

acompanhamento bem como adicionar variáveis de distintos níveis biológicos como 

neuroimagem estruturais e funcionais, escores de risco poligênico e multi-omics. Assim, 

poder-se-á ter uma avaliação global das pessoas com TB e desenvolver modelos de IA com 

maior acurácia e menor falso negativo. 

O segundo artigo é intitulado “Premorbid intelligence quotient and school failure 

as risk markers for bipolar disorder and major depressive disorder” e está em under 

review no periódico Psychological Medicine. Um dos principais achados foi que ter um QI 

baixo ou limítrofe aos 18 anos e número de repetência escolar foi um marcador de risco para 

o desenvolvimento de TB aos 22 anos de idade, ou seja, quatro anos antes do diagnóstico, 

enquanto que um QI alto foi um marcador de risco para Transtorno Depressivo Maior, mas 

não o número de repetência escolar. O número de repetência escolar e o QI baixo ou limítrofe 

foram marcadores de risco para TB-I e não para TB-II. 

Ademais, compreender o funcionamento cognitivo pré-mórbido permite o 

desenvolvimento de terapêuticas focadas na reabilitação cognitiva e psicossocial dessas 

pessoas bem como no aperfeiçoamento de intervenções biológicas que possam ter um efeito 

na cognitição. É crucial que haja mais estudos longitudinais de coortes de nascimentos para 

investigar todo percurso clínico e cognitivo de pessoas com TB antes e após o primeiro 

episódio de humor, pois permanece inconclusivo se os prejuízos neuropsicológicos após o 

início do transtorno são devidos aos episódios de humor ou se essas pessoas apresentam 

déficits pré-mórbidos ou se é uma combinação destes fatores. 
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