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RESUMO

Mundialmente, o Transtorno Bipolar (TB) é sexta causa de incapacidade. Entre os
primeiros sintomas de humor e o diagndstico formal, as pessoas com TB demoram cerca
de seis anos para receber o tratamento adequado. Assim, objetivou-se desenvolver um
modelo preditivo de individuos que desenvolverdo TB aos 22 anos de idade usando
algoritmos de inteligéncia 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 individuos desenvolverdo TB aos 22 anos de idade,usando
as varidveis coletadas do nascimento até aos 18 anos de idade. Posteriormente, foi
desenvolvido um modelo de estratificacdo de risco de pessoas com TB. Um total de 107
(2,8%) individuos foi diagnosticado com TB tipo I (TB-I), 26 (0.6%) participantes com o
tipo Il (TB-11) e 87 (2,3%) pessoas com o0 tipo nao-especificado. O modelo comas
varidveis coletadas aos 18 anos de idade foi o que alcancou melhores medidas de
desempenho: area sob a curva ROC (AUC) de 0,82 (95% IC, 0,75- 0,88), acuréacia
balanceada de 0,75, sensibilidade de 0,72 e especificidade de 0,77. As variaveis mais
importantes foram risco de suicidio, transtorno de ansiedade generalizada e abuso fisico
parental. Além disso, o subgrupo com alto risco para TB apresentou uma alta frequéncia
para consumo de drogas e sintomas depressivos. A deteccdo precoce de TB usando
varidveis clinicas e sociodemograficas pode ser clinicamente relevante para intervir
precocemente e prevenir 0 curso pernicioso do transtorno.

O quociente de inteligéncia (QI) e o numero de reprovacdes escolares podem ser
importantes marcadores clinicos de neurodesenvolvimento para identificacdo do TB e
essa associacdo permanece controversa na literatura. Objetivou-se identificar o Ql e 0
numero de reprovacdes escolares como fatores de risco para TB antes do diagnéstico
formal em um estudo de coorte de nascimentos. Foi incluido 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 diagnéstico prévio de transtorno
de humor. Foi realizado modelos de regressao controlando potenciais confundidores para
avaliar o impacto do QI e do numero de reprovacgdes escolares obtido aos 18 anos em um
diagnostico subsequente de TB e Transtorno Depressivo Maior (TDM) aos 22 anos,
comparando individuos sem transtornos de humor como comparadores. Encontrou-se que
ter um QI baixo e limitrofe (abaixo de 70) aos 18 anos foi um marcador de risco para
participantes com TB (Razdo de Chance Ajustado [AOR] 1,75, IC 95%: 1,00-3,09,
p<0,05) e QI superior (acima de 120) para individuos com TDM (AOR 2,16, IC 95%:
1,24-3,75, p<0,001). O numero de reprovacdes escolares aumentou o risco de TB (AOR
1,23, IC 95%: 1,11-1,41, p<0,001), mas ndo paraindividuos com TDM. O numero de
reprovacdes escolares foi um significativo marcador para TB-1 (AOR 1,36, IC 95%:
1,17-1,58, p<0,001), porém ndo em individuos com TB-1I ou sem transtorno de humor.
Os resultados sugerem o TB tem um desempenho intelectual pré-morbido caracteristico.
Estes achados podem contribuir paraa compreenséo da fisiopatologia do TB e seu curso
neurodesenvolvimental, auxiliando no desenvolvimento de ferramentas para sua detec¢éo
precoce.

Palavras-chave: transtorno bipolar, machine learning, inteligéncia artificial, coorte,
estudo longitudinal, cognicdo, neurodesenvolvimento.



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 willdevelop
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 | (BD-1), 26 (0.6%) participants
with type Il (BD-I1), 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 preventthe pernicious course of the disorder.

The intelligence quotient (1Q) 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 1Q 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 1Q 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
1Q (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 1Q (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-1 (AOR 1.36, 95%
Cl: 1.17-1.58, p<0.001), but not inindividuals with BD-I1 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.



1. APRESENTACAO

Essa tese de doutorado intitulada “Aspectos neurodesenvolvimentais no
Transtorno Bipolar em uma coorte populacional de nascimento”, sendo apresentada
ao Programa de PoOs-Graduacdo em Psiquiatria e Ciéncias 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 Po6s-Graduagdo em
Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas. Todas as pessoas nascidas desde o
primeiro dia até Gltimo dia de 1993, moradoras da zona urbana de Pelotas, foram convidadas
a participar do estudo epidemiolégico chamado de Coorte de 1993. Essa € a segunda coorte
realizada pelo Centro de Epidemiologia, sendo a primeira iniciada em 1982. O objetivo na
realizacdo da coorte de 1993 era compara-la com a Coorte de 1982. A Coorte de 1993
identificou 5.249 recém-nascidos vivos e sdao acompanhados em cinco diferentes ondas:
nascimento, 11 anos, 15 anos, 18 anos e 22 anos de idade. Ha outras ondas que coletaram
informagdes de grupos especificos. Porém, nessa tese, focou-se nas ondas em que se
avaliaram toda a populacéo.

A motivacéo inicial para o desenvolvimento desta tese surgiu a partir do interesse
em detectar o Transtorno Bipolar precocemente, isto €, antes do diagnéstico formal, ja que
h& uma dificuldade no diagndstico acurado de pessoas com TB, levando anos do primeiro
episédio de humor até receber o tratamento adequado. Além disso, decidiu-se avaliar o
funcionamento intelectual das pessoas com Transtorno Bipolar antes do seu primeiro
episddio de humor. Os estudos até entdo s&o inconclusivos em relagdo ao funcionamento
intelectual pré-morbido do Transtorno Bipolar. E clinicamente relevante compreender esse
aspecto, uma vez que ao entender o curso cognitivo longitudinal do transtorno, propor
intervencdes de reabilitacdo neuropsicologica ou o desenvolvimento de farmacos que
tenham eficacia na cognicao apos o primeiro episddio 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 constru¢cdo de um modelo de machine learning para identificar
precocemente pessoas que desenvolverdo Transtorno Bipolar. Para isso, utilizamos um
algortimo chamado elastic net para predizer quem desenvolvera Transtorno Bipolar aos 22
anos de idade, usando informacdes clinicas e sociodemogréficas do nascimento até aos 18
anos de idade. Além disso, excluimos os sujeitos que tiveram esse diagndstico em etapas

anteriores. Posteriormente, estratificamos os sujeitos em alto e baixo risco de terem



Transtorno Bipolar e analisamos suas diferencas clinicas.

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 Inteligéncia (QI) - e 0 nimero de repeténcia escolar em pessoas com
Transtorno Bipolar antes do diagnostico formal aos 22 anos de idade, comparando-os com
individuos com Transtorno Depressivo Maior e pessoas sem transtornos de humor.

Esta tese estd organizada em onze partes. A primeira parte possui uma breve descricao
epidemioldgica do Transtorno Bipolar. Em seguida, hd uma descricdo dos aspectos
longitudinais do Transtorno Bipolar antes do primeiro episédio 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 ap6s o
primeiro episddio de humor, incluindo os modelos de neuroprogressdo. A terceira parte
versa sobre como € o funcionamento intelectual de pessoas com Transtorno Bipolar antes
do primeiro episddio usando as evidéncias dediversos estudos longitudinais. A quarta secao
refere-se sobre o que é inteligéncia artificial, machine learning, modelos supervisionados e
ndo-supervisionados e como essa tecnologia vem sendo aplicada na pesquisa sobre
Transtorno Bipolar. A quinta, sexta e sétima secdo da tese conta com a Justificativa,
Objetivos e Consideracdes Eticas desta tese respectivamente. Na sétima se¢éo, ha os artigos
cientificos na integra 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 secdo chamada “Prémios e editais”, consta os prémios recebidos durante o doutorado
bem como o nome do 6rgao financiador da Unido Européia do estagio de doutorado no
exterior. Na unidade seguinte, ésobre as atividade de divulgacdo cientifica envolvendo as
pesquisas relacionadas a essatese e outras atividades de pesquisa desenvolvidas durante o
periodo de doutorado. Por fim, na décima primeia se¢do, consta as consideragdes finais

desse trabalho de doutorado.
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2. INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno de humor, crénico, 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 populagdo global, cuja prevaléncia ao longo da vida é de 0,6%
para TB tipo | (TB-1), 0,4% para TB tipo I, 1,4% a 2,4% para outras manifestacdes sub-
limiares do TB (Vieta et al., 2018). O surgimento do TB ndo dependede etnia, classe
socioeconémica ou nacionalidade (Vieta et al., 2018). Ao contrério, o historico 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 prevaléncia de TBao 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 gémeos monozigéticos (Zhang et al., 2021). Esses achados se mantém
estaveis quando se compara a prevaléncia entre irmao monozigoticos eheterozigoticos, cujos
primeiros apresentam maior concordancia diagndstica com TB em relacdo ao
segundo(Zhang et al., 2021). Em uma coorte de familias, encontrou-se que ha uma diferenca
na chance no desenvolvimento do TB tipo | e tipo Il (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, ja a chance de TB-II foi maior
que 13% se a pessoa tem um familiar de primeiro grau com TB-II (Songet al., 2018).

O TB ¢ caracterizado por episddios depressivos, maniacos 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 periodos de
completa remissdo sintomatolégica quando recebem tratamento adequado, mas ha casos de
pacientes resistentes ao tratamento com sintomas residuais e persistentes que dificultam a
sua completa recuperacdo funcional(Vieta et al., 2018). Entretanto, a prevaléncia 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 depressdo
bipolar ndo respondem a quetiapina ap6s oito semanas do inicio do tratamento. O TB
resistente ao tratamento esta associado a altas taxas de morbidade, tentativas de suicidio e
namero de hospitalizagGes(Fornaro et al., 2016, 2020). Uma recente meta-analise sugere
algumas intervencbes para TB resistente ao tratamento como pramipexol,

eletroconvulsoterapia e clozapina, mas aponta para a necessidade de ensaios clinicos
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baseados nesse subgrupo bem como um consenso da comunidade cientifica na definicéo e

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

3. CURSO DESENVOLVIMENTAL DO TRANSTORNO BIPOLAR

Além dos sintomas de humor descritos na se¢éo anterior, muitos sujeitos com TB
apresentam prejuizos cognitivos significativos mesmo em periodos eutimicos (sem sintomas
agudos de humor). O prejuizo cognitivo e o0s recorrentes episodios de humor podem afetar
significativamente a funcionalidade e qualidade de vida dos individuos com TB,
sobrecarregando também a familia 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 suicidio em relacdo a populacéo
geral(Gonda et al., 2012). E, infelizmente, cerca de 20% de todas as tentativasde suicidio
sdo letais entre pessoas com TB(Gonda et al., 2012). Uma recente meta-analise com 50.004
sujeitos com TB mostrou que sexo feminino, polaridade depressiva atual ou recente,
comorbidade com Transtorno de Personalidade Borderline, comorbidade comtranstornos
ansiosos e uso de substancias ilicitas foram os mais importantes fatores de riscopara tentativa
de suicidio nessa populacdo(Schaffer et al., 2015). Enquanto, sexo masculino e histérico
familiar de primeiro grau de tentativa de suicidio foi associado a morte por suicidio (Schaffer
etal., 2015).

Os prejuizos cognitivos possuem um importante papel na baixa qualidade de vida das
pessoas com TB, ja que prejuizos persistentes na memoria e fungdes executivas estdo
associados a desfavoraveis desfechos ocupacionais, menor qualidade de vida e elevado
niveis 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 maniacos e/ou hipomaniacos (Michalak et al., 2008). Como
sugerido por uma meta-analise com uma amostra de mais de 6000 participantes, encontrou
que 0s prejuizos cognitivos possuem um maior tamanho de efeito em desfechos de
funcionalidade que os sintomas psiquiatricos e fatores sociodemograficos,sugerindo que
seria clinicamente relevante o0 desenvolvimento de intervengdes de reabilitacdo
neuropsicoldgicas como uma das estratégias para melhorar a funcionalidade depessoas com
TB(Tse etal., 2014).

Para compreender melhor o curso longitudinal do transtorno, é importante que o
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clinico tenha em mente que o TB inicia em torno dos 20 anos de idade e, geralmente, comeca
com sintomas depressivos(Vieta et al., 2018). A inicio precoce do transtorno e o tratamento
tardio estdo ligado a presenca de maior numero de comorbidades clinicas, maior
refratariedade ao tratamento e maiores chances de tentativa de suicidio(Schaffer et al.,
2015). Sujeitos com TB demoram cerca de seis anos entre 0S primeiros sintomas e 0
diagnostico formal bem como somente 20% dos individuos com TB em episodio depressivo
sdo diagnosticados corretamente durante o primeiro ano de tratamento (Dagani et al., 2017).
Esse atraso no diagnostico pode impactar severamente o curso da doenca, j& que pode
aumentar as chances de novos episodios de humor, diminuir a funcionalidade e diminuir o

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

O diagndstico adequado é uma tarefa bastante ardua para os clinicos, uma vez que
esse transtorno apresenta uma trajetoria heterotipica e complexa. Duffy et al.(2017) prop6s
um modelo longitudinal sobre o curso desenvolvimental do TB(Duffy et al., 2017).No
estagio um, a pessoa apresenta sintomas de ansiedade, problemas de sono, dificuldadesde
aprendizado e Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). No estagio dois,
sdo comuns sintomas depressivos inespecificos (ex. apatia, anedonia), distimia, ciclotimia.
Ja o estégio trés é caracterizado pela presenca de Transtorno Depressivo Maior (TDM) com
episodio Unico ou recorrente, alteracdes cognitivas, sintomas psicéticos e inicio do declinio
funcional. Por fim, no estagio quatro, ha a presenca dos primeiros episddios maniacos,
hipomaniacos e/ou psicoticos. Recentes achados de coortes de filhos de pessoas com TB
dao robustez a idéia de que estes estagios apresentam uma transi¢do progressiva de sintomas
psicopatoldgicos inespecificos (estdgio um e dois) aos episédios do TDM (estagio trés) e,
por sua vez, aos episddios maniacos ou psicoticos (episddio quatro)(Duffy et al., 2014).
Ademais, 0 uso de substancias psicoativas durante a adolescéncia poderia levar a piores
desfechos clinicos(Duffy et al., 2014). Outro importante achado desses estudos de coorte é
que os filhos de pessoas com TB ndo- respondendores ao litio possuem um quadro clinico
severo com mais sintomas psicéticos emaior gravidade dos sintomas de humor, ao contrario
do que ocorre com filhos de pessoas com TB respondendores ao litio(Duffy et al., 2014).
Além disso, os transtornos neurodesenvolvimentais s&o mais comuns desde o estagio um
dos filhos de pessoas com TB néo-respondendores ao litio 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 trajetoria heterotipica do TB, apresentando sintomas psiquiatricos prévios
desde a infancia e adolescéncia antes do surgimento do transtorno(Axelson et al., 2015;
Goldstein et al., 2010). Antes do diagndstico formal, esses sujeitos em alto risco (filhos de
pais com TB) apresentaram elevada prevaléncia de transtornos de ansiedade, transtornos
disruptivos do comportamento, TDAH e transtorno por uso de substancias quando
comparado a amostra comunitaria(Axelson et al., 2015; Goldstein et al., 2010; Hafeman et
al., 2016). Ademais, houve também maior incidéncia de episdédios maniacos 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-andlise, filhos de pessoas
com TB e seus irm&os possuem uma maior prevaléncia de TDAH (16.4%) que em controles
(5.1%)(Lau et al., 2018). Filhos em alto risco para TB tém mais de duas vezes o risco de
desenvolvimento de TDAH comparado ao grupo controle(Lau et al., 2018).Seguindo a
mesma ideia, outra meta-analise 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 irmaos de pacientes com TB- |, mas ndo entre irmaos com TB-11(Song et al.,
2018). O TDAH, Transtorno do Espectro Autista e Esquizofrenia sdo transtornos com
relevantes aspectos neurodesenvolvimentais e suasassociagdes com TB levam a hipotese
gue este compartilha de janelas de vulnerabilidade no desenvolvimento e similares bases

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

Assim, as atuais evidéncias cientificas apontam que os fatores
neurodesenvolvimentais no TB sdo mais robustos em sujeitos com sintomas psicoticos e
entre aqueles com inicio precoce dos sintomas de humor(Kloiber et al., 2020). Uma
revisdo sistematica indicou que fatores neurodesenvolvimentais como exposi¢édo a influenza
sdo especificos para TB-I com sintomas psicéticos, compartilhando os mesmos fatores ja
conhecidos na esquizofrenia(Marangoni, Hernandez e Faedda, 2016). Isso corrobora com a
ideia de que a ativacdo imune materna devido as infec¢fes durante o periodo 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 inicio precoce possuem menor desempenho

cognitivo, reduzida substancia cinzenta frontal no seu primeiro episodio quando
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comparado com pessoas sem transtornos mentais(Arango, Fraguas e Parellada, 2014).
Uma revisdo sistematica identificou trés diferentes grupos em relacdo aos fatores de risco
ambientais para o TB: 1) desenvolvimental como indicadores de desenvolvimento fetal e/ou
gripe durante a gestacdo; 2) presenca de estresse fisico e/ou psicolégico como morte dos
pais, abuso infantil, lesdes cerebrais; 3) uso de substancias incluindo cannabis, cocainae

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

O uso de substancia é comumente precedido ao inicio dos episodios de humor no
TB(Marangoni, Hernandez e Faedda, 2016). O uso de cannabis € relatado como um fator de
risco em mais de 55% dos estudos incluidos em uma revisao sistematica(Lalli et al., 2021).
Em um estudo longitudinal, o uso de cocaina ao longo da vida aumentou o risco de
desenvolvimento de TB em mais de trés vezes(Azevedo Cardoso, de et al., 2020). O uso de
substancias também esta associado com uma aceleracdo do curso do TB ap0s 0s seus
primeiros episddios de humor, uma vez que o uso de alcool e cannabis tém sido associados
com piores desfechos clinicos como menor taxa de remissdo, maior severidade dos episodios

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

A partir dessas evidéncias, foi proposto modelos de estadiamento do TB ap6s 0 seu
diagndstico com o objetivo de identificar marcadores que possam indicar piores desfechos
clinicos, funcionais e cognitivos. Dentre eles, o mais reconhecido é o modelo de
neuroprogressdo de Kapczinski et al.(2009). O modelo de neuroprogresséo teve influéncia
do conceito de carga alostatica (allostatic load) que foi aplicado ao TB(Salagre et al., 2018).
Carga alostatica consiste na incapacidade de um organismo manter suas funcdes fisioldgicas
estaveis devido aos diversos insultos sofridos, alterando toda a fisiologia do
organismo(DuBow, Melun e Juster, 2021). Dessa forma, cada estagio do TB seria
caracterizado por alteracdes fisiologicas, clinicas, funcionais e cognitivas, sendo a exposicao
ao trauma, namero de episodios e uso de drogas responsaveis por diminuir o intervalo entre
0s episodios, aumenta a duracdo dos episodios e leva a refratariedade ao tratamento(Costa,
da et al., 2016). O modelo de neuroprogressdo consiste em quatro fases. A primeira é
chamada de fase latente, cujas principais caracteristicas sao histérico familiarde TB e
sintomas inespecificos de ansiedade e depressdo. No estagio I, 0 paciente apresenta
episddios de humor bem definidos. No estagio I, ha sintomas residuais entre os episodios e
a presenca de outras comorbidades. No estagio Ill, os individuos com TB j& apresentam
graves prejuizos cognitivos e funcionais, maior namero de episddios com menor intervalo

entre eles (Salagre et al., 2018). No estagio 1V, o0s sujeitos apresentam um
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grave prejuizo funcional e cognitivo que os incapacita de viverautonomamente(Kapczinski
et al., 2009).

O ndmero de episddios de humor, especialmente, os de mania, é considerado um
relevante fator associado a progressao no TB, pois esta relacionado a pior prejuizo cognitivo
em diversas funcbes neuropsicoldgicas como atencdo, memdria verbal, velocidade de
processamento(Cardoso et al., 2015). Tém-se demonstrado que a duracdo dadoenca e 0
namero de hospitalizagdes estdo relacionados com desfavoraveis desfechos cognitivos e
funcionais(Bearden et al., 2006; Cardoso et al., 2015; Y.w. et al., 2013). Da mesma forma,
idade de inicio também esta relacionado negativamente com desempenho em testes de
atencdo sustentada, memoria verbal e velocidade psicomotora(Ancin et al., 2010; Bora et
al., 2007). Uma revisdo sistematica avaliando a evolucdo das disfun¢des neuropsicoldgicas
em sujeitos com TB sugere que as alteracdes cognitivas no TB podem ser consideradas
elementos centrais na fisiopatologia e sintomatologia do transtorno, propondo que, a cada
episodio de humor, as alteracGes neurocognitivas se intensificam e podem ser permanentes
ao contrario das anteriores evidéncias a respeito das disfungdes neuropsicologicas no TB

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

Entretanto, o prejuizo cognitivo no TB ap06s o primeiro episddio de humor e/ou
psicotico parece ndo ser homogéneo. Estudos transversais utilizando algoritmos de
clusterizacdo para identificar subgrupos cognitivos encontrou que ha, em geral, trés clusters
cognitivos com distintas fung¢fes neuropsicolégicas alteradas(Burdick et al., 2014;Lima et
al., 2019; Rabelo-da-Ponte et al., 2020; VVan Rheenen et al., 2017). O primeiro subgrupo
consta de sujeitos sem nenhuma alteracdo cognitiva com desempenhoneuropsicolégico
similares as pessoas sem transtornos mentais(Burdick et al., 2014; Lima et al., 2019;
Rabelo-da-Ponte et al., 2020; VVan Rheenen et al., 2017). O segundo engloba os sujeitos
com prejuizos cognitivos moderados em alguns dominios cognitivos e emoutras funcdes
cognitivas ndo apresentam nenhuma alteracdo(Burdick et al., 2014; Lima etal., 2019;
Rabelo-da-Ponte et al., 2020; Van Rheenen et al., 2017). Os dominios 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, h4d o grupo com danos
cognitivos severos, isto é, com pobre desempenho cognitivo em todos os dominios
neuropsicoldgicos(Burdick et al., 2014; Lima et al., 2019; Rabelo-da-Ponte etal., 2020;

Van Rheenen et al., 2017). Os sujeitos do grupo severamente prejudicado
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apresenta desempenho cognitivo similar as 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
prejuizo funcional comparado aqueles do grupo intacto (Burdick et al., 2014). Outroestudo
transversal usando dados neuropsicoldgicos de pessoas com TB e esquizofrenia também
apontou para a existéncia de heterogéneos grupos cognitivos no TB e que ha pessoas com
TB que compartilham elementos cognitivos entre individuos com esquizofrenia(Lee et al.,
2017).

Tais achados sugerem que os numero de episddios, trauma infantil, episodios
psicéticos e idade de inicio podem aumentam a vulnerabilidade da pessoa aos estressores
psicoldgicos, impactando no funcionamento cerebral e, consequentemente, levando a piores
desfechos cognitivos, disfuncionalidade psicossocial, reduzido intervalo inter- episodios,
refratariedade ao tratamento, pior qualidade de vida e maiores taxas de
hospitalizacdo(Cardoso et al., 2015; Passos et al., 2016). Estas evidéncias corroboram com
a hipétese de neuroprogressdo no TB, todavia, nem todos 0s pacientes apresentardo esses
desfechos desfavoraveis, enquanto outros ja possuem piores desfechos desde o primeiro
episddio de humor (Passos et al., 2016). Alguns autores sugerem que apenas um subgrupo
de sujeitos com TB desenvolverdo um curso neuroprogressivo como descrito
anteriormente(Passos et al., 2016). Dessa maneira, a identificacdo daqueles que
desenvolverdo um curso neuroprogressivo seria clinicamente relevante ou a identificacéo
precoce antes do primeiro episdédio de humor, haja vista que seria possivel desenvolver
intervencdes clinicas que possam retardar ou reverter determinados desfechos clinicos

desfavoraveis.

4. FUNCIONAMENTO INTELECTUAL PRE-MORBIDO DO TRANSTORNO
BIPOLAR

Popularmente, hd uma concepgéo de que pessoas com TB tendem a serem génios e
gue os sintomas de mania poderiam auxiliar 0os processos cognitivos relacionados a
criatividade, facilitando suas habilidades como pintura, literatura e musica(Duke e
Hochman, 1992). Ademais, ha uma glamourizagéo acerca do TB e suas altas capacidades
artisticas e intelectuais, uma vez que ha celebridades com esse transtorno de humor(Johnson
et al., 2012). Porém, essas informagdes sdo aneddticas, baseando-se em avaliacOes
retrospectivas, amostras pequenas e usando fontes secundarias o queenfraquece a validade

cientifica de tais evidéncias por causa do viés de selecdo(Poole,
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2003).

Para investigar a associacao entre inteligéncia e TB, a melhor forma seria utilizando
testes cognitivos validados como os testes de Quociente de Inteligéncia(Ql). 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 etaria(Anastasi e Urbina, 1998). Outra forma para avaliar
inteligéncia ¢ 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 concluiram
que uma baixa performance escolar é um fator de risco para desenvolver esquizofrenia na
vida adulta(MacCabe et al., 2010). Entretanto, entre osindividuos com TB, a distribuicdo
das notas escolares e o risco de desenvolvimento de TB possui um padrdo 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 limitacdes, uma vez que, apenas homens foram
recrutados para o estudo, ndo houve nenhuma medida de QI bem como avaliaram apenas
aqueles que foram hospitalizados por episédio maniaco ou psicético (MacCabe et al., 2010).
Assim, ndo incluiram pessoas com episodios hipomaniacos ou 0s que tiveram episodios
maniacos sem hospitalizacdo e, 0 mais importante epidemiologicamente, ndo houve
mulheres no estudo. E uma importante limitagdo, pois a prevaléncia de TB-Il é maior em
mulheres que em homens e a prevaléncia de TB-I € igual entre os géneros apesar de alguns
dados controversos(Diflorio e Jones, 2010; Miller et al., 2015). Também, clinicamente,
mulheres tém mais episddios depressivos e mistos que podem contribuir com o atraso no
diagndstico(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 associacdo entre menor 1Q e o risco de hospitalizagédo
por mania como também homens com altos escores nos testes de QI (Gale et al., 2013). Essa
associacao 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 hospitalizacdo por mania e um pior desempenho aumentou 0 Seu risco
em 34%(Gale et al., 2013). Os resultados de uma outa coorte sueca de registros hospitalares
mostrou uma associagdo entre desempenho escolar e TB-I, porémessa associacao foi maior
entre pessoas com esquizofrenia(Kendler et al., 2016). Nesse mesmo estudo, verificou-se
que h& uma diferenca entre sexo entre desempenho escolar e TB-1, uma vez que essa

associacdo foi mais evidente entre as mulheres que entre 0s
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homens(Kendler et al., 2016). Entre os homens, a distribui¢do desses dados foi muito mais
plana, enquanto que, entre as mulheres, os baixos e altos desempenhos escolares
apresentaram-se como risco para TB-1(Kendler et al., 2016).

Ao contrério dessas evidénciass, uma coorte de nascimento com 1037 pessoas apontou
que alto QI durante a infancia aumentou as chances de episddios maniacos na vida
adulta(Koenen et al., 2009). Contudo, esse achado possui certas limitacdes, haja vista que
apenas oito pessoas tiveram episodios de mania ao longo da vida e ndo houve participantes
com episddios hipomaniacos, dificultando a generalizacdo dos achados(Koenen et al.,
2009). Um estudo transversal com 494 pessoas com TB-1 indicou que este grupo possui 1.88
maiores chances de completar altos niveis educacionais apesar de terem menor QI depois
do inicio do transtorno quando comparado aos sujeitos sem transtornos mentais(\Vreeker et
al., 2016). Ao contrario, sujeitos com esquizofrenia apresentaram menores niveis
educacionais que pessoas com TB-I e individuos sem transtornos mentais (Vreeker et al.,
2016). J& uma meta-analise demonstrou que pessoas com TB apresentavam um pequeno
déficit no funcionamento intelectual pré-morbido comparado aos controles, analisando
estudos retrospectivos, mas o mesmo resultado ndo foi encontrado em estudos de coorte
prospectivos(Trotta, Murray e MacCabe, 2015).

A literatura cientifica sobre esse tema permanece controversa, posto que outra coorte
com 27 anos de acompanhamento usando informacg6es de admissdo hospitalar com uma
amostra de 50.087 homens ndo achou nenhuma associacdo entre QI pré-morbido e risco
para episdédios maniacos(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). Nao obstante, encontrou-se um moderado prejuizo
cognitivo apos o inicio dos episodios de humor(Zammit et al., 2004).

Tais achados, apesar de controversos, podem indicar a presenca de alteracfes
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 periodos
criticos do neurodesenvolvimento ap6s o nascimento podem ter impactos negativos na
maturagdo neurologica como estresse precoce, baixa vitamina D e uso de cannabis(Kloiber
et al., 2020).
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Comparar esquizofrenia e TB pode lancar luz para a caracterizagao do curso cognitivo
das pessoas com TB, pois ambos compartilham de certos elementos fenotipicos e
genotipicos. Em uma meta-andlise avaliando desempenho cognitivo de pessoas com TBe
esquizofrenia antes e apos o primeiro episodio de humor/psicético, apontou-se para direcéo
de que pessoas com esquizofrenia apresentam déficits cognitivos pré-morbidos
significativos e um severo comprometimento apds o inicio do transtorno(Trotta, Murray e
MacCabe, 2015). O prejuizo cognitivo pré-morbido em pessoas com TB parece ser bem
menor comparado as pessoas com esquizofrenia(Trotta, Murray e MacCabe, 2015). Apds
0 primeiro episddio de humor, esse prejuizo possui um menor tamanho de efeito (Trotta,
Murray e MacCabe, 2015). Todavia, ainda hd uma escassez de estudos avaliando sujeitos
com TB antes do seu inicio, ligando esses dados as alteracBes clinicas apds o primeiro
episédio de humor e acompanhéa-los até o prosseguimento de um quadro crénico. Além
disso, os déficits cognitivos podem ser intrinsecos ao TB, mas ndo se deve descartar a
hipotese que eles podem estar associados a fatores de estilo de vida como uso de substancias
psicoativas, problemas de salde fisica e/ou efeitos das medicacGes(Trotta, Murray e
MacCabe, 2015; Zipursky, Reilly e Murray, 2013).

Em uma meta-analise comparando familiares de primeiro grau de sujeitos com
esquizofrenia e TB, indicou que os familiares de primeiro grau de pessoas com esquizofrenia
tiveram prejuizo em todos os dominios cognitivos e familiares de primeiro grau de
participantes com TB possuiam alteracGes em velocidade de processamento,fluéncia verbal
e funcdes executivas(Bora, 2017). Porém, ndo foi encontrada diferenca de QI de familiares
de primeiro grau de TB e voluntérios sem transtornos, mas familiares de primeiro grau de
esquizofrenia tiveram menor QI que familiares de TB(Bora, 2017). Outrameta-analise com
16 estudos incluindo 728 familiares de primeiro grau de individuos com TB e 865
participantes sem transtornos mentais sugere que os familiares apresentaram prejuizos em
Teoria da Mente e reconhecimento emocional facial em relagdo ao grupo comparador (Bora
e Ozerdem, 2017).

Esses achados fornecem evidéncias para a hipotese de que as alteragdes
neurocognitivas no TB podem ser um endofenotipo relacionado as mudangas no
neurodesenvolvimento. Dessa forma, a identificacdo de alteragdes neurodesenvolvimentais
no TB podem ser cruciais para a compreensdo da fisiopatologia e 0 desenvolvimento de

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

Inteligéncia Artificial (1A) é um grande campo interdisciplinar, originalmente oriundo
das Ciéncias da Computacdo, que visa usar, compreender e construir inteligéncia
demonstrada por maquinas em contraste a inteligéncia humana(Nilsson, 1996). A area 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 area foram
seguidos de grande entusiasmo na Academia, fortes campanhas publicitarias e altas
expectativas dos usuarios, mas logo foi suprimido pela falta de financiamento e a
incapacidade de processamento dos computadores. Esse periodo ficou conhecido como “o
inverno da Inteligéncia Artificial”(Oliveira, 2017). Porém, apenas nos anos 90, a IA entrou
na sua fase primaveril com sua aplicacdo em diversos meios como logistica, tradugédo
automatica, sites de busca, sistemas bancérios, robdtica, reconhecimento de voz e de face e

diagndstico médico.

Com o avanco tecnologico, alguns autores apontam que entramos na era do Big Data,
uma vez que, a todo o0 momento, estamos produzindo dados por meio de satélites, cAmeras
de segurancga, equipamentos de previsdo do tempo, sismégrafos e, principalmente,pelo uso
de smartphones com seus aplicativos de transa¢6es bancérias, redes sociais, geolocalizacado
(Lantz, 2013). Essa quantidade de dados tendera a crescer nos proximos anos com a
ascensdo da Internet of things(loT) que consiste na transmissdo de informacgdes sem a
necessidade da relagdo humano-humano ou humano- computador(Xiaet al., 2012).
Somente é preciso que objetos, maquinas, pessoas ou animais possuam identificadores
exclusivos (unique identifiers— UID)(Haller, 2010). Dessa maneira, a quantidade de dados

coletados podera crescer exponencialmente.

Entdo, Big Data ¢ qualquer dado que possua a presenca dos trés “Vs” — volume,
velocidade, variedade(Bhatt, Dey e Ashour, 2017). A primeira caracteristica se refere a
grande quantidade de dados gerados e armazenados para ser considerada Big Data. O
segundo item € sobre a velocidade em que o dado € gerado e processado que, normalmente,
ocorre em tempo real. As informacBes em Big Data sdo produzidas continuamente em
contraste ao small data que possui um comportamento mais estatico. Ja a variedade dos
dados consiste na presenca de diversos tipos de informacgdes (estruturadas,semi-estruturadas
ou ndo-estruturadas)(Kitchin e McArdle, 2016). Porém, ha& outros elementos que
caracterizam Big Data, diferenciando-o significativamente dos dados epidemiologicos e

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

amostra populacional(Kitchin e McArdle, 2016).

Assim, Machine Learning (ML), uma area dentro da IA, surge como uma
possibilidade de analisar essa enorme quantidade de dados. ML consiste em desenvolver
algoritmos computacionais, transformando os dados em a¢6es inteligentes (Lantz, 2013) Em
outras palavras, ML busca fazer predicGes ou decisdes sem uma programacdo explicita
para a execucdo de uma tarefa, apenas com as informacgdes aprendidas anteriormente ou
pela deteccdo de padrdes dos dados. ML possui dois tipos de aprendizado: supervisionado
e ndo-supervisionado. O aprendizado supervisionado ocorre quando se separa um banco de
dados em treinamento e teste. A maquina aprende as informacgdes no treinamento e,
posteriormente, verifica-se o desempenho da méaquina no banco de teste. Em termos
préticos, no banco de treinamento, hd uma coluna indicando o desfecho de interesse (ser ou
ndo um bom pagador) para que a maguina consiga aprender como se comporta “bom
pagador” e um “mau pagador” além das outras varidveis independentes. J& no banco de
teste, ndo € apresentado a maquina o desfecho, apenas as variaveis independentes. Entdo,
espera-se que a maquina consiga predizer quem serd um bom ou mau pagador apenas com
as variaveis dependentes (Fig.1). O aprendizado supervisionado é aplicado em diversos
problemas, por exemplo, em andlise de créditos, deteccdo de fraudes e de doencas (Maes et
al., 2002; Yazici, 2020; Zhan et al., 2018).

Vi V2 V3 Desfecho

AP].icagﬁo do modelo aPrend.ido

Dados de teste na etapa de treinamento

Banco ClE dado =3

Dados de treinamento

Figura 1 — Modelo explicativo de um protocolo padrao de supervised machine learning

Ja o aprendizado ndo-supervisionado ndo possui um desfecho para ser aprendido ao
contrario do aprendizado supervisionado, ou seja, identifica padrdes desconhecidos de
uma base de dados sem uma variavel dependente pré-existente. A partir das informacoes ja

coletadas, o algoritmo é capaz de agrupar observagdes similares e separar observacdes
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distintas entre si (Fig. 2). Uma das aplicacdes desse método é no comportamento do
consumidor ou no estudo de subtipos de transtornos psiquiatricos de carater heterogéneo
como o Transtorno Bipolar (TB) (Kachamas et al., 2019; Rabelo-da-Ponte et al., 2020).

Vi V2 V3 Vi V2 V3 Desfecho
a 12 0,1 a 12 0,1 Cluster &
1 15 -3 1 15 -3 Cluster A
1 55 4.4 A]go ritmo para 1 55 4.4 Cluster B
3 43 -5,1 identificar Padrées 3 43 -5,1 Cluster C
2 67 3 2 &7 ES Cluster &
5 4 79 5 4 7.9 Cluster B
7 0 2 7 [} 2 Cluster B

Banco de dades Banco de dados

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

learning

O uso de técnicas de ML vem sendo utilizado nos ultimos anos na pesquisa do TB.
Uma recente revisao sistematica avaliando 51 artigos cientificos sobre TB e ML encontrou
que a maioria dos estudos avaliava neuroimagem estrutural ou funcional por meio de
algoritmos de classificacdo (aprendizado supervisionado) para distinguir TB de
esquizofrenia, depressdo unipolar e pessoas sem transtornos mentais. Ademais, os autores
encontraram também estudos genéticos, medidas de eletroencefalograma, biomarcadores e
estudos  neuropsicolégicos  aplicando  algortimos  supervisionados e  ndo-
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 implementacdo de intervengbes personalizadas(Librenza-
Garcia et al., 2017).

Outra aplicacdo clinica seria 0 uso desses algortimos para predizer resposta ao
tratamento o que auxiliaria o clinico, por exemplo, na prescri¢do acurada de uma medicacéao
e diminuir o risco envolvendo abordagens tentativa-e-erro, reduzindo o tempo até que o
paciente responda adequadamente a uma medicacéo psiquiatrica(Cao et al., 2020; Passos
etal., 2019). Para isso, 0s ensaios clinicos controlados e randomizados necessitariam mudar
suas abordagens focadas em diferencas estatisticamente significativasentre grupos para uma
perspectiva focada na probabilidade de um sujeito responder a uma medicacao psiquiatrica

ou uma intervencdo psicosocial (Passos et al., 2019). Além disso, torna-se crucial a coleta
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de dados com alta validade ecolégica como real-time data usando smartphones e outro
equipamentos eletrénicos e ndo apenas dados coletados em especificos periodos de
tempo(Rutledge, Chekroud e Huys, 2019). Entretanto, ndo significa que os pesquisadores
deverdo 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). H& uma falsa dicotomia entre elas, mas, na realidade, ambas séao
complementares e sua aplicacdo dependera da pergunta do investigador(Rutledge, Chekroud
e Huys, 2019).

Os algortimos usados em uma data-driven approach a possuem uma limitacdo, uma
vez que sdo céticos em relacdo a natureza dos dados analisados e sobre 0 que ja estd ou ndo
estebelecido na ciéncia, mas cabe ao cientista desenvolver um modelo de ML baseado no
que ja foi previamente conhecido na literatura cientifica(Huys, Maia e Frank, 2016;
Rutledge, Chekroud e Huys, 2019). Ademais, os pesquisadores ndo devem confundir um
modelo preditivo de ML com um modelo de associacdo, da mesma forma que correlacfes
ndo indicam casualidade(Bzdok, Varoquaux e Steyerberg, 2021; Gabrieli, Ghosh e
Whitfield-Gabrieli, 2015). Séo pesperctivas que ndo sdo mutuamente excludentes, porém
ndo sdo intercambidveis, uma vez que servem para objetivos epistemologicamente distintos
(Breiman, 2001; Bzdok, Varoquaux e Steyerberg, 2021).

Os modelos inferenciais possuem alta transparéncia em relacdo a interpretabilidade
dos achados e baixa capacidade preditiva, j& 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
regressdes lineares simples amplamente usados em abordagens inferenciais, enquanto que
os algortimos de deep neural network sdo aplicados para previsdes. O primeiro modelo é
altamente interpretavel ao contrario do segundo, porém o primeiro é inadequado para

previsdes (Bzdok, Varoquaux e Steyerberg, 2021).

Dessa forma, ja ha esforgos no desenvolvimento de modelos de ML para predicéo de
resposta ao tratamento ou na predi¢do de efeitos colatreais como demonstrado em uma
coorte com 5700 sujeitos que estratificou o risco de desenvolver insuficiéncia renal devido
ao uso de litio(Castro et al., 2016). Nesse estudo, o modelo teve boas medidas de
desempenho com uma area sob a curva ROC superior a 81% e identificou-se que uso de
antipsicoticos de primeira geracao, uso de litio mai de uma vez por dia e concentracdes de

litio acima de 0.6mEq/L foram importantes para o risco de insuficiéncia renal (Castro et
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al., 2016). No entanto, até a publicacdo da forca-tarefa da International Society for Bipolar
Disorder, ndo havia nenhum estudo usando técnicas de ML para prever o surgimento de TB em
estudos longitudinais(Passos et al., 2019). Até entdo, os artigos avaliando predicdo de risco de
diagndstico de TB utilizavam modelos de regressao logistica e ndo algortimos de ML (Birmaher et
al., 2018; Hafeman et al., 2016).

Outra aplicabilidade dos modelos de ML ¢ a identificacdo de subgrupos de pessoas com
TB ou identificacdo de determinadas similaridades entre TB e outros transtornos mentais como
esquizofrenia(Lee et al., 2017). Isso € clinicamente relevante haja vista a diversidade
sintomatolodgica e cognitiva do TB, pois sua heterogeneidade fenotipica e genotipica sdo uma
barreira para a compreensdo dos seus mecanismos fisiopatoldgicos (Passos et al., 2019). Muitos
estudos estdo focados em identificar diferentes clusterscognitivos do TB (Burdick et al., 2014,
Lima et al., 2019; Rabelo-da-Ponte et al., 2020; Van Rheenen et al., 2017). Ha também
iniciativas para investigar heterogeneidade funcional em pessoas com TB na fase eutimia, pois,
mesmo sem estarem em episddios de humor, cerca de 30 a 60% dos sujeitos ndo recuperam sua
capacidade funcional apds o episédio de humor (MacQueen, Trevor Young e Joffe, 2001; Solé
et al., 2018).

No cenario atual, esses estudos se encontram ainda em fase de prova de conceitocom pequeno
tamanho amostral, carecendo de validade externa (Librenza-Garcia et al., 2017). Os futuros
estudos necessitardo validar seus modelos preditivos em amostras independentes, usar variaveis
coletadas em tempo real associadas a multi-Omics e outras varidveis de diferentes clinico e
bioldgico, permitindo a translacdo desses modelos para a préatica clinica(Librenza-Garcia et al.,
2017). Mesmo assim, 0 uso dessas técnicas possibilitardo a transicdo de uma perspectiva
homogénea sobre o TB para um estagio de medicina de precisdo, englobando dados oriundos de
distintos niveis explicativos, caracterizando-os com maior exatiddo e, entdo, desenvolver
tratamentos personalizados (Salagre et al., 2018). Vale salientar que os usos dessas ferramentas
ndo substituirdo a importancia do clinico na avaliacdo de saude mental, mas sera apenas mais
um instrumento que o auxiliardo nas tomadas de decisdo clinica como selecdo de tratamento,

estratégias de prevencdo e progndstico(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 | e tipo Il, posto
que poucos estudos os comparam, foi realizado esse trabalho usando dados clinicos e sécio-

demogréaficos de uma coorte de nascimentos com22 anos de seguimento.

7. OBJETIVOS

7.10bjetivo geral
Desenvolver modelos preditivos baseados em ML para detectar
preococementepessoas com TB e investigar o papel de duas medidas de inteligéncia
(QI e nimero de reprovacgdes escolares) como marcadores de risco pré-marbidos de

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

7.2 Objetivos especificos

e Identificar precocemente pessoas que desenvolverdo Transtorno Bipolar
em umacoorte de nascimentos através de técnicas de ML.

e Estratificar o risco dos participantes em desenvolver Transtorno Bipolar
aos 22anos de idade.

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

e Analisar o nimero de reprovacdes escolares como um marcador para

odesenvolvimento do TB tipo I e I1.

8. CONSIDERACOES ETICAS
A presente pesquisa foi realizada seguindo as resolugdes do Conselho
Nacional de Salde, exigindo assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido com explicacdesclaras em relacdo aos riscos e beneficios da participacdo
dos sujeitos na pesquisa. Ademais, a pesquisa foi aprovada no comité de ética da
Universidade Federal de Pelotas. A anélise dos dados foi realizada usando a

anonimizacdo dos voluntarios.

9. ARTIGOS DA TESE

9.1Artigo publicado
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10. PREMIOS E EDITAIS

Nome Instituicéo Ano Observacéo
Doutora Erasmus 2021 Desenvolvido
do Programme e obtido
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International International Brain 2020 Desenvolvido e
Travel Grant Research obtido
Award Organization durante o

(IBRO) doutorado
Samuel Gershon International 2019 Obtido durante
Junior Society for Bipolar o0 doutorado
Investigator Disorders (ISBD) devido
Awards apesquisa

do
mestrado
11. DIVULGACAO CIENTIFICA

Nome da Jornal Ano Endereco
entrevista
Doctors European College of 2020 https://www.ecnp.eu/Inform
develop system Neuropsychopharmacolo ati onandnews/ecnp-press-
which can gy office/congress-press-
predict Bipolar release
Disorder 4
years
before onset
Novel Tool MedScape 2020 https://www.medscape.com/v
May Predict i ewarticle/937644#vp_1
Bipolar
Disorder
Long
Before Onset
Estudo observa Gl 2020 https://g1.globo.com/ciencia
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bipolar

_e_
saude/noticia/2020/09/14/est
ud o-observa-brasileiros-
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para- prever-transtorno-
bipolar.ghtml
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12. CONSIDERACOES FINAIS

Essa tese de doutorado teve como resultado a producgdo de dois artigos cientificos. O
primeiro foi publicado pela Acta Psychiatrica Scandinavica e o segundo estd em revisdo na
Psychological Medicine. O primeiro artigo cujo titulo 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 incluidos, nesse artigo cientifico, 3778 participantes.
Através de algortimos de ML, foi possivel detectar pessoas que desenvolverdo TB quatro anos
antes do diagndstico, isto €, 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 tera TB quatro anos antes do diagnostico formal. Dentre as variaveis
mais importantes para identifica-los precocemente foi risco de suicidio, diagnéstico de
transtorno de ansiedadegeneralizada, abuso fisico parental, problemas financeiros e entre
outros. Posteriormente, foram estratificados os individuos 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
opidides no ultimo ano.

Do ponto de vista clinico, é altamente relevante o desenvolvimento de instrumentos
para diagnostico precoce do TB, uma vez que ha uma lacuna entre o primeiro episodio de
humor e o inicio do tratamento adequado. Esse periodo esta associado ha maiores chances de
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mortes por suicidio e longos periodos 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 identificacdo precoce possibilitara a aplicacdo
de intenvergdes preventivas com o objetivo de reduzir o risco de desfechos desfavoraveis
associados ao TB quando néo tratado adequadamente. Futuros estudos devem replicar esses
achados em amostra independentes oriundas de diferentes paises, maiores periodos de
acompanhamento bem como adicionar varidveis de distintos niveis biolégicos como
neuroimagem estruturais e funcionais, escores de risco poligénico e multi-omics. Assim,
poder-se-a ter uma avaliacdo global das pessoas com TB e desenvolver modelos de IA com
maior acuracia e menor falso negativo.

O segundo artigo € intitulado “Premorbid intelligence quotient and school failure
as risk markers for bipolar disorder and major depressive disorder” e esta em under
review no periodico Psychological Medicine. Um dos principais achados foi que ter um QI
baixo ou limitrofe aos 18 anos e nimero de repeténcia escolar foi um marcador de risco para
o desenvolvimento de TB aos 22 anos de idade, ou seja, quatro anos antes do diagndstico,
enquanto que um QI alto foi um marcador de risco para Transtorno Depressivo Maior, mas
ndo o numero de repeténcia escolar. O nimero de repeténcia escolar e o QI baixo ou limitrofe
foram marcadores de risco para TB-I e ndo para TB-II.

Ademais, compreender o funcionamento cognitivo pré-moérbido permite o
desenvolvimento de terapéuticas focadas na reabilitacdo cognitiva e psicossocial dessas
pessoas bem como no aperfeicoamento de intervencgdes bioldgicas que possam ter um efeito
na cogniticdo. E crucial que haja mais estudos longitudinais de coortes de nascimentos para
investigar todo percurso clinico e cognitivo de pessoas com TB antes e apds o primeiro
episodio de humor, pois permanece inconclusivo se 0s prejuizos neuropsicoldgicos ap6s o
inicio do transtorno s@o devidos aos episddios de humor ou se essas pessoas apresentam

déficits pré-mdrbidos ou se € uma combinacgéo destes fatores.
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