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ABREVIATURAS E SIGLAS

AUC: Area Under the ROC Curve

CGI - Impressao Clinica Global

HF — Historia familiar

KSADS-PL - Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-
Age Children - Present and Lifetime version

ROC: Receiver Operating Characteristic

TB — Transtorno Bipolar

TBIA — Transtorno Bipolar na Infancia ou Adolescéncia



RESUMO

O transtorno bipolar com inicio na infancia ou adolescéncia (TBIA), em
comparacao com inicio na vida adulta, esta associado com um curso mais grave.
Sintomas psicoticos sdo comuns no TBIA e estdo associados com fatores de pior
prognéstico da doenca como quadros menos episodicos, ciclagem,
comorbidades com outros transtornos psiquiatricos, comportamento suicida e
hospitalizagdes. Traumas na infancia também estéo relacionados com sintomas
psicoticos no transtorno bipolar (TB). Bullying vem sendo estudado no contexto
de traumas na infancia nos ultimos anos e varios estudos com amostras
comunitarias mostram aumento de risco para experiéncias psicoticas naqueles
que sofreram bullying. Porém, os estudos avaliando a relacdo entre bullying e
sintomas psicoticos com transtornos psiquiatricos s80 escassos e com
resultados mistos. Ndo encontramos nenhum estudo sobre sintomas psicoticos
e bullying no TBIA.

O objetivo priméario deste estudo foi avaliar a relacdo de histéria de
sintomas psicéticos com bullying e secundariamente, com variaveis clinicas.
Foram incluidos 64 criancas e adolescentes com TB, das quais 21 relataram
histéria de psicose.

Na andlise estatistica univariada, nivel socioecondémico mais baixo, maior
gravidade da doenca na avaliacdo, bullying e comportamento suicida foram
associados com sintomas psicoticos. Na regressdo logistica, a associacdo
permaneceu significativa somente com bullying e comportamento suicida, com
OR de 7.3; (95%CI=2 - 32) e de 7.6 (95%IC = 1.5 — 47.8), respectivamente. Uma
analise suplementar com modelo de machine learning mostrou que as variaveis
preditoras mais relevantes para diferenciar os pacientes com sintomas psicoéticos
foram bullying, gravidade da doenca (CGI) e comportamento suicida (acuracia =
75%, AUC = 0.86).

Sintomas psicéticos podem servir como indicador de pior curso e
prognostico da doenca e sua expressdo pode estar relacionada com a
vulnerabilidade genética e ambiental, como bullying. Bullying é uma variavel
modificavel e sua correlacdo com psicose em nosso estudo mostra a importancia

de integrar a escola na abordagem terapéutica do TBIA.



ABSTRACT

Pediatric Bipolar Disorder (PBD) is associated with a more severe course
compared to bipolar disorder in adults. Psychotic symptoms are common in PBD
and are associated with worse outcomes such as cycling episodes, comorbidities
with other psychiatric disorders, suicidal behavior, and hospitalizations.
Childhood trauma is also related to psychotic symptoms in BD. Bullying has been
studied in the context of childhood trauma in recent years and several studies in
the general population showed an increased risk for psychotic experiences in
those who have suffered bullying. However, studies evaluating this relationship
in clinical samples are less common and the results are mixed. We did not find
any study on psychotic symptoms and bullying in PBD in the scientific literature.

The primary aim of this study was to assess the association between
psychotic symptoms and bullying. The secondary aim was to assess the
association between psychosis and clinical and demographic variables. Sixty-
four children and adolescents with BD were included, of those, 21 reported a
history of psychosis.

In the univariate analysis, lower socioeconomic level, higher severity of
symptoms in the evaluation, bullying and suicidal behavior were associated with
psychotic symptoms. In the logistic regression, the association remained
significant only with bullying and suicidal behavior, with an OR of 7.3; (95% CI =
2-32) and 7.6 (95% CI = 1.5-47.8), respectively. A supplementary analysis with a
machine learning model showed that the most relevant predictor variables to
differentiate patients with psychotic symptoms were bullying, disease severity
(CGil), and suicidal behavior (accuracy = 75%, AUC = 0.86).

Psychotic symptoms may serve as indicator of poor prognosis of the
disease and its expression may be related to genetic and environmental
vulnerability, such as bullying. Bullying is a modifiable risk factor and its
relationship with psychosis in our study shows the importance of integrating

schools in the treatment of PBD.



1. APRESENTAGAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Bullying e
sintomas psicoticos em criangas e adolescentes com Transtorno Bipolar”,
apresentada ao Programa de Pds-Graduagao da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul.

Sintomas psicéticos sdo comuns no transtorno bipolar da infancia ou
adolescéncia (TBIA) e estdo associados com fatores de pior prognadstico.
Traumas na infancia também estéo relacionados com sintomas psicoticos no TB,
sendo estudados principalmente em adultos. Bullying tem sido considerado um
tipo de trauma na infancia e tem sido associado com sintomas psicéticos na
populacdo em geral, tanto a médio como longo prazo. Estudos sobre traumas na
infancia e sua relacdo com psicose em criancas e adolescentes com transtorno
bipolar (TB) sé@o escassos. Em relacdo ao bullying, ndo encontramos nenhum
estudo sobre sua relacdo com fendmenos psicéticos no TBIA. Esse estudo
surgiu na tentativa de ajudar a preencher essa lacuna na literatura.

O presente estudo tem como objetivo primario identificar a associacdo
entre bullying e sintomas psicoticos em criancas e adolescentes com TB e como
objetivo secundario, associagdo entre variaveis clinicas e sintomas psicéticos. A
analise foi feita usando regressao logistica. Construimos um modelo de machine
learning com o algoritmo Naive Bayes para reconhecer o padrao dos pacientes
gue apresentam histdria de psicose como analise suplementar.

O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

- Introducéo, Objetivos e Consideracdes éticas;

- Artigo;

- Conclusdes e Consideracdes Finais.

Importante ressaltar que outros frutos desse trabalho foram: apresentacéo
oral no 20st Annual Conference of the International Society for Bipolar Disorders,
ocorrido na Cidade do México em 2018 e na modalidade péster no World
Congress on Brain, Behavior and Emotions - Brain, ocorrido em Porto Alegre em
2017.



2. INTRODUCAO

2.1. Transtorno Bipolar

O TB é considerado uma doenca grave, crbnica e incapacitante. Esta
associado com altas taxas de comorbidades, prejuizo funcional (1) e morte
prematura (2). A prevaléncia estimada do TB ao longo da vida na populacdo
geral é de 2,4 % (3). Cerca de dois tercos dos adultos relatam inicio dos sintomas
de humor antes dos 18 anos (4,5). Em criancas e adolescentes, a prevaléncia
de TB na populacdo € estimada em 1,8% (6) porém pode estar subestimada
devido complexidade de seu diagnéstico e por apresentar caracteristicas
diferentes dos adultos (5).

Com frequéncia os quadros de humor em criancas e adolescentes se
apresentam com mais irritabilidade e labilidade afetiva, quadros mistos, ciclagem
rapida, cursos menos episédicos e mais cronicos (7). Os quadros de TB sem
outras especificacdes (SOE) e TB tipo Il na infancia e adolescéncia também
parecem ter maior taxa de conversdo para TB tipo | que nos adultos (8).

O TBIA esté associado com curso mais grave em comparagdo ao inicio
na vida adulta (9) e apresenta as maiores taxas de atraso entre seu diagndstico
e o tratamento apropriado, com média de 16 anos (5), enquanto que a média
geral para o TB é de 10 anos (10), contribuindo ainda mais para um curso mais

grave.

2.2. Sintomas psicoéticos

Sintomas psicéticos estdo associados a fatores de pior prognostico no TB
(8,11) e ocorrem com frequéncia durante os episodios de humor. Mais da metade
dos pacientes terdo sintomas psicoticos ao longo da vida (12), podendo chegar
a quase 70% em pacientes com mania bipolar (4).

A prevaléncia de historia de sintomas psicoticos no TBIA varia de 15 a
76% (13-17). Em uma meta-anéalise sobre o assunto, 0s sintomas psicoticos
estavam presentes em uma média de 42% dos pacientes com TBIA (18). No

entanto existia uma heterogeneidade substancial entre os estudos avaliados. A
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variacdo nas taxas provavelmente ocorre devido maneira como a amostra é
obtida (epidemiolégico ou amostra clinica), idade (crianca ou adolescente),
definicdo de sintoma e o tipo de entrevista utilizado.

O tipo de alucinacdo mais comum no TBIA é a auditiva, tipicamente
caracterizadas por ouvir uma ou varias vozes (19). No estudo de Hua et al.
(2011) com 226 criancas e adolescentes bipolares, sintomas psicoticos estavam
presentes em 33% da amostra. O sintoma mais comum foi a alucinacao auditiva.
Em relacdo aos delirios, os tipos persecutério e grandioso foram os mais
frequentes (16). O estudo de Caetano et al. (2006) encontrou resultados
semelhantes de prevaléncia geral de psicose na vida (39,5%) e da distribuicédo

de seus sintomas em individuos com TBIA.(17)

2.2.1. Quadro clinico associado aos sintomas psicéticos

Sintomas psicoticos em criancas e adolescentes sdo associados com
ampla gama de transtornos psiquiatricos, além de ser importante fator de risco
para transtornos psiquiatricos comorbidos, sugerindo que psicose seja um
importante marcador de risco para psicopatologias mais graves (20,21).

O diagndstico de TB na presenca de sintomas psicéticos é confundido
com transtornos psicéticos com mais frequéncia em criancas e adolescentes em
comparacao com TB de inicio na vida adulta (22). Em adolescentes mais velhos,
a presenca de delirios e alucinacdes incongruentes com o humor e disturbios do
pensamento podem levar ao diagndstico errdbneo de Esquizofrenia em até 50%
dos casos (23). Em um estudo seguimento de 2 anos com pacientes que haviam
sido internados por mania psicética, aqueles com idade de inicio precoce de TB
apresentaram mais episédios mistos, que foi a principal causa de atraso no
diagnéstico correto. O TB foi inicialmente diagnosticado como psicose SOE,
psicose induzida por drogas ou transtorno esquizoafetivo (22).

Outro diagnostico diferencial importante € com transtorno depressivo
maior. Em uma meta-analise sobre preditores de transicdo de transtorno
depressivo maior para TB, quase um quarto dos casos com diagnéstico de
transtorno depressivo maior que foram seguidos por mais de 12 anos fechavam
critérios para TB. O maior risco de converséo ocorreu nos primeiros 5 anos de

acompanhamento. Os fatores de risco associados foram inicio precoce dos
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sintomas, presenca de histéria familiar para TB (OR = 2.89) e presenca de
sintomas psicoticos (OR =4,76) (24). No estudo de Strober & Carlson (1982) com
60 adolescente com diagndstico inicial de transtorno depressivo maior, presenca
de sintomas psicoticos, inicio precoce e rapido de depressédo grave, retardo
psicomotor e hipomania induzida por farmacos foram fatores de risco associados
com desenvolvimento de TB (25).

Pesquisas com adultos bipolares mostram que a presenca de sintomas
psicoticos esta relacionada com pior funcionamento psicossocial e doenga mais
grave (26-28), embora nem todos estudos tenham encontrado essa
associacao(4,29). Além disso, alguns estudos tém encontrado uma tendéncia
para inicio mais precoce da doenca naqueles que apresentam sintomas
psicoticos (4,26,28).

Estudos sugerem gue entre o0s bipolares com historia de psicose, aqueles
com inicio precoce da doenca possuem um pior progndéstico, provavelmente
devido ao maior tempo de doenca. Em um seguimento de 24 meses com 123
pacientes bipolares tipo | com psicose (idade 15-60 anos), inicio antes dos 19
anos e presenca de psicopatologias na infancia foram associados de maneira
independente com piores desfechos clinicos e funcionais no TB (30).

No TBIA, psicose também tem sido associada com fatores de pior
evolucdo como com comorbidades psiquiatricas, ideacao e tentativa de suicidio,
hospitalizacbes, maior nimero e tempo de duracdo dos episddios de humor e
ciclagem (8,11,16,17,31).

Em um estudo transversal com 226 pacientes com TBIA, psicose foi
associada com mais episédios de humor, hospitalizacdes psiquiatricas,
comorbidades com transtornos de ansiedade, pior funcionamento global e
histéria familiar positiva de psicose (16). Em um outro estudo longitudinal com
86 criancas com mania, presenca de sintomas psicéticos na avaliacdo inicial
previu mais semanas em mania ou hipomania nos 4 anos de seguimento (11).
Sintomas psicoticos foram associados com maior duracdo de episodios
depressivos e maniacos, além de curso mais flutuante com mais mudancas de
sintomas e de polaridade em outro estudo com 263 criangas e adolescentes do
espectro bipolar, que foram acompanhadas por 2 anos (8).

A relagéo entre psicose e tentativa suicida no TBIA ainda néo esta clara.

Estudos transversais encontraram relacao positiva (17,31,32), enquanto que um
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estudo longitudinal ndo achou relacdo entre sintomas psicoéticos na avaliacao
inicial com tentativas suicidas ocorridas no acompanhamento de 5 anos.
Entretanto, na andlise univariada, tentativas de suicidio foram associadas com

episédios de humor com psicose nas 8 semanas prévias a tentativa (33).

2.3. Bullying

O modelo de diatese-estresse serve para explorar como as caracteristicas
nao-biolégicas ou genéticas (diateses) interagem com influéncias ambientais
(estressores) para desencadear o aparecimento de transtornos psiquiatricos
(34). Um dos fatores ambientais mais estudado séo os traumas na infancia.
Evidéncias sugerem que uma vivéncia traumatica durante a infancia pode tanto
predispor o sujeito ao TB como modular a expresséo clinica e o curso da doenca
e resultar em um inicio mais precoce do transtorno (35,36). Além disso, varios
estudos tém mostrado que traumas na infancia estdo relacionados ao
desenvolvimento de sintomas psicoticos, desde expressfes nao-clinicas de
sintomas psicaticos a transtornos psicoticos (37)

Em uma meta-analise no TB (38), maus-tratos antes dos 18 anos (abuso
fisico, sexual ou emocional, negligéncia, ou conflito familiar) esteve presente em
47,7% dos pacientes com TB adultos e foi associado a variaveis de pior
prognéstico, incluindo sintomas psicoticos. Em outra meta-analise, traumas na
infancia foram 2,63 mais comuns em pacientes com TB em comparagdo com
controles, com uma associa¢cdo mais forte para abuso emocional (OR=4). Apesar
de terem incluido o termo “bullying” nos termos da pesquisa, n&do encontraram
nenhum estudo sobre o0 assunto no TB (39).

Apesar dos varios dados na populacdo adulta sobre traumas na infancia
e sua relacdo com sintomas psicoticos, poucos estudos foram realizados no
TBIA. Em um estudo transversal com 446 criancas e adolescentes com TB,
histéria de psicose esteve relacionado com risco 2 vezes maior de histéria de
abuso fisico e/ou sexual. Ao se comparar o abuso fisico e sexual
separadamente, somente o fisico foi relacionado com sintomas psicoticos (40).

Ao se falar de traumas na infancia a literatura geralmente relaciona com

negligéncia, abuso emocional, abuso fisico e sexual. Nos ultimos anos, o bullying
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tem sido tratado pelos pesquisadores como um evento traumatico (39,41). O
bullying pode ser definido como um ato agressivo, que ocorre entre 0s pares e
onde ha um desequilibrio de poder; isto é, a vitima ndo pode se defender, com
algum elemento de repeticdo (42). Em um estudo que tinha como objetivo
identificar fatores antecedentes e correlaces para diferenciar adultos bipolares
de unipolares, pacientes com TB tinham mais chance de relatar terem sido vitima
de bullying quando comparado ao grupo unipolar (43)

Estudos epidemiolégicos mostram que ser vitima de bullying na escola é
um fator de risco para fenémenos psicéticos no inicio da adolescéncia (20,44) e
na vida adulta (45,46) na populacdo em geral. Entretanto, a maioria dos estudos
epidemioldgicos é de experiéncias psicoticas subliminares, o que néo significa
gue o sintoma esteja necessariamente associado a um transtorno psiquiatrico.

Em amostras clinicas essa associacado ainda nao esta clara. Um estudo
longitudinal com 2540 meninos de 8 anos ndo encontrou associacao entre ser
somente vitima de bullying (sem incluir aqueles que também praticavam bullying)
e diagndstico de transtornos psicoticos 10 a 15 anos mais tarde (42). Em um
outro estudo foram incluidos 174 pacientes adultos em seu primeiro episédio
psicotico, dos quais 129 tinham diagndéstico no espectro da esquizofrenia e 45
pacientes eram portadores de psicose afetiva e foram comparados com
controles. Os 2 grupos de pacientes apresentaram maior prevaléncia de ter
sofrido bullying em relacao aos controles. No entanto, apds ajustes para idade,
sexo, etnia, nivel de educacdo e historia familiar psiquiatrica, a associacao
permaneceu significativa apenas naqueles com diagndstico do espectro da
esquizofrenia. O pequeno tamanho da amostra de pacientes com psicose afetiva
pode ser responsavel pelo achado negativo (47). Por outro lado, um estudo
longitudinal com 8247 criancas, descobriu que as criangas com diagndstico de
TDAH combinado aos 7 anos tinham maior chance de sofrer bullying aos 10 anos
e relatar sintomas psicoéticos aos 12 anos. Além disso, criangas envolvidas com
bullying tinham risco duas vezes maior de sintomas psicoticos. Bullying foi
considerado um importante mediador da associacdo entre TDAH e psicose,
correspondendo a 41%—-50% do tamanho do efeito(48). Importante ressaltar que
nao ha estudos que avaliaram associacdo entre bullying e psicose em pacientes

com TBIA na literatura.
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3. JUSTIFICATIVA

Na literatura, sintomas psicoticos tém sido associados com desfechos de
pior prognostico no TB, sendo um indicador de pior funcionamento. Em adultos,
traumas na infancia aparecem como preditor de psicose no TB, praticamente
nao sendo estudado na populacdo de criancas e adolescentes. Bullying vem
sendo estudado no contexto de traumas na infancia, porém ndo ha nenhum
estudo sobre bullying no TBIA.

A avaliacdo de variaveis clinicas em criancas e adolescentes que possam
estar relacionados com pior evolucdo no TB, pode ajudar na identificacdo e
prevencao da morbidade futura do paciente.

Diante dessa lacuna na literatura, executamos um estudo focando na
associacao entre bullying e sintomas psicoéticos. Nosso objetivo secundario foi

avaliar a associacao entre variaveis clinicas e sintomas psicéticos
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Investigar sintomas psicéticos em criancas e adolescentes com TB e sua

relacdo com variaveis clinicas e ambientais.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar associacao entre sintomas psicoticos e bullying.

- Avaliar associacdo entre sintomas psicOticos com caracteristicas clinicas e

demograficas.

- Construir como andlise suplementar um modelo de machine learning com o
algoritmo Naive Bayes para reconhecer o padrdo dos pacientes com TBIA com
histéria de sintomas psicoticos.

16



5. CONSIDERACOES ETICAS

Obteve-se o0 consentimento informado por escrito dos pais e o
consentimento verbal dos adolescentes. O estudo foi realizado de acordo com
os padrdes éticos estabelecidos na Declaracdo de Helsinque de 1964 e suas
emendas posteriores.

Os dados utilizados foram coletados de um projeto maior aprovado
Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (07641), o Programa de
Criancas e Adolescentes com Transtorno Bipolar, cujo objetivo é acompanhar

criancas e adolescentes bipolares até a vida adulta.
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1 Amostra

O presente estudo transversal incluiu 64 criancas e adolescentes com TB
tipo I, Il ou SOE (sem outra especificacdo) provenientes do Programa de
Criancas e Adolescentes com Transtorno Bipolar (ProCAB) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, no periodo de janeiro de 2012 a novembro de 2017.

Critérios de incluséo:

-ldade entre 5 e 17 anos,

- Diagnéstico de TB I, Il ou SOE com base nos critérios do DSM-IV

- Consentimento por escrito pelos pais ou responsaveis e verbal pelos

pacientes para participar do estudo.

Critérios de excluséo:

- Diagndsticos de esquizofrenia, transtorno invasivo do desenvolvimento
ou abuso de substéncia ativa no inicio do tratamento,

- Pacientes que nao completaram avaliacdo completa ou com
questionarios ndo preenchidos.

- QI abaixo de 70 (pela Escala de Inteligéncia Wechsler para Criancas -
WISC verséo lll ou 1V).

6.2 Avaliacdo diagndésticado TB

Os pacientes encaminhados ao Programa de Criancas e Adolescentes
Bipolares (PROCAB) passaram pelo seguinte processo de avaliacao
diagnéstica:

a) Triagem diagnéstica — sintomas de humor conforme DSM-IV. Se o
paciente preenche critérios, € encaminhado para a avaliacdo completa.

b) Aplicacdo por entrevistador treinado da entrevista semi-estruturada
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children -
Present and Lifetime Version (KSADS-PL) (49) Na secao de transtorno afetivo e

de ciclagem rapida utilizada a versdo Washington University in St. Louis Kiddie
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Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (WASH-U-KSADS) (50).
Esta entrevista deriva diagnosticos psiquiatricos conforme o DSM-IV.

c¢) Avaliacéo clinica com preenchimento de escalas de sintomas.

Cada parte da avaliacao diagnostica (triagem, KSADS-PL-W e avaliacao
clinica) é realizada por pesquisador diferente, cegado no momento inicial. A
aplicacdo é feita por psiquiatras formados ou em formacdo, com experiéncia
clinica e treinados para a aplicacao da entrevista semi-estruturada.

Apos todas as avaliagdes, o grupo de pesquisa discute o diagndéstico de
Transtorno Bipolar baseado no KSADS-PL-W, levando em conta também a
avaliacdo clinica realizada, principalmente naqueles casos com diagndéstico de
TB limitrofe.

6.3 Outras medidas de avaliacao

Sintomas psicoticos

A presenca de sintomas psicéticos ao longo da vida foi avaliada pelo K-
SADS-PL. O K-SADS-PL classifica alucinacdes e delirios em uma escala de 1 a
3 (1 = ausente, 2 = suspeita ou provavel, 3 = definitivo). Foram considerados
como positivo para psicose 0s pacientes que tiveram alucinagdes OU delirios

classificados como 3, no passado ou no presente.

Bullying

Foi questionado aos pacientes e seus responsaveis na entrevista de
triagem se eles ja haviam sido vitimas de bullying psicolégico ou fisico mais de
uma vez na vida. Uma resposta positiva do cuidador ou da crianca foi tomada
como evidéncia de uma histéria de ser vitima de bullying. Temporalidade,

frequéncia e intensidade nado foram avaliadas.

Comportamento suicida

Foi avaliado através da Escala de Avaliacdo do Risco de Suicidio de
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Columbia (Columbia-Suicide Severity Rating Scale-C-SSRS), que avalia a
presenca de comportamento suicida com cinco perguntas. Resposta afirmativa
em qualguer uma das questbes foi considerado como positivo para o

comportamento suicida.

Caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas

Caracteristicas sociodemograficas e clinicas do transtorno como sexo,
etnia, idade, nivel socioecondmico, ciclagem rapida e historia familiar de TB em
parentes de primeiro grau foram coletadas na entrevista de triagem.

A escala de Global Impressao (CGI-S) foi aplicada no momento da
avaliacdo. Tem duas subescalas, sendo a primeira sobre o grau de severidade
da doenca e a segunda sobre a melhora obtida com o tratamento. Nesse estudo,
utilizamos a subescala de Severidade da doenca (CGI-S).

O nivel socioecon6émico foi avaliado por meio de um questionario validado
no Brasil, o questionario da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
(ABEP) (http://www.abep.org/criterio-brasil). Essa escala avalia a aquisicdo de
bens materiais, nivel de educacdo do chefe da familia e acesso a servicos
publicos. Classifica as familias em cinco grupos socioeconémicos distintos (A, B,
C, D ou E). No presente estudo, como os grupos A/ B e C / D apresentaram
caracteristicas socioeconémicas semelhantes, as classes foram agrupadas em
duas categorias, Médio-Alto (A, B) e Médio-Baixo (C, D). Ndo houve familia

incluida no estudo dentro do nivel mais baixo (E).

6.4 Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas usando o programa R software
1.0.136 (https://www.-project.org/). Analises descritivas foram descritas como
meédias (desvios padrao) ou frequéncias absolutas e relativas. Os participantes
foram divididos em dois grupos: sujeitos com relato no passado ou atual de
sintomas psicéticos e aqueles sem histéria de sintomas psicéticos. Utilizamos o
teste x2 ou t de Student para analisar variaveis demogréficas e clinicas entre os
dois grupos. Quaisquer comparagdes na analise univariada que foram

significativas com p <0,1 foram inseridas na andlise de regressao logistica
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multipla, sendo psicose a variavel dependente. Todas as estatisticas foram
bicaudais e a significancia foi estabelecida em p-valor < 0,05. Odds ratios (OR)
e intervalos de confianca (IC) foram computados. Devido ao pequeno tamanho

amostral, uma estimativa do tamanho amostral n&o foi possivel.

Anélise com técnicas de Machine learning

Técnicas de machine learning estdo se intensificando nas pesquisas do
campo psiquiatrico e podem fornecer modelos preditivos para a pratica clinica
(51-53). No presente estudo foi construido um modelo para identificar presenca
de psicose ao longo da vida entre criancas e adolescentes com TB. A analise de
machine learning foi realizada através do software R (versédo 3.3.1 R) e R Estudio
(Versao 0.99.902). Foi utilizado o pacote do R “caret”, e os dados faltantes foram
introduzidos depois de imputacdo multipla (m = 5, maxit = 50, semente = 500)
com o pacote R “mice” (54). Usamos o classificador Naive Bayes com kernel de
alta densidade para treinar o modelo. Os classificadores Naive Bayes s&o uma
familia de algoritmos probabilisticos baseados no teorema de Bayes, usando a
regra de decisdo maxima a posteriori (MAP). Usamos a validacdo cruzada leave-
one-out (LOOCV), ROC (Receiver Operating Characteristic) e AUC (area sob a
curva) para estimar o desempenho do modelo, bem como a preciséo e o kappa.
O LOOCV consiste em treinar o algoritmo com todos os sujeitos, exceto um,
testando o modelo sobre o assunto omitido, depois repetindo o processo até que
todos os sujeitos tenham sido usados durante o teste do algoritmo, pelo menos,
onze. Esta abordagem garante que o0 nosso modelo esta sendo testado em um
conjunto de dados "invisivel", a fim de evitar o overfitting (53). LOOCYV tornou-se
0 padréo para estimar o desempenho do modelo para estudos com peqgueno

tamanho de amostra.

7. ARTIGO

Versao do artigo submetido ao Journal of Affective Disorders em 29 de marco
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ABSTRACT

Background: Childhood trauma is associated with psychotic symptoms in
adults with bipolar disorder (BD). Although bullying represents a widespread form
of childhood trauma, no studies thus far have investigated the association of

bullying and psychotic symptoms in pediatric bipolar disorder (PBD).
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Methods: We included 64 children and adolescents with PBD to examine
the association between bullying and psychosis. Psychiatric diagnoses and
psychotic symptoms were assessed with the K-SADS-PL-W interview.
Demographic and clinical variables, such as family history of BD, BD type, rapid
cycling, comorbidities, severity of the disease at intake and suicidal behavior were
also assessed.

Results: A lifetime history of psychotic symptoms was associated with
bullying (p=0.002), suicidal behavior (p=0.006), low socioeconomic status
(p=0.04), and higher CGI-S scores (p=0.02). After logistic regression, only
bullying (OR=7.3; 95%CI=2-32) and suicidal behavior (OR=7.6; 95%CI=1.5—
47.8) remained significant. In a supplementary analysis with machine learning
model the most relevant predictive variables in differentiating the patients with
psychotic symptoms were bullying, CGI-S scale and suicidal behavior (accuracy
= 75%; AUC = 0.86).

Limitations: Include the small sample, cross-sectional analyses and
generalizability of findings beyond the outpatient clinical sample.

Conclusions: Findings underscore the importance of assessing bullying
in PBD patients with history of psychosis. Future longitudinal studies with larger
samples are needed to replicate our findings.

Keywords: pediatric bipolar disorder, psychosis, bullying, suicidal

behavior

INTRODUCTION

According to epidemiological data from several countries, pediatric bipolar
disorder (PBD) has an overall prevalence of 1.8% (Van Meter et al., 2011) and
previous reports suggest that pediatric onset of bipolar disorder (BD) presents
with a more severe course of illness than BD beginning in adulthood (Leverich et
al., 2007; Duffy et al., 2017; Kapczinski et al., 2017). Furthermore, psychotic
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symptoms such as hallucinations and delusions, are associated with worse
outcomes (Geller et al., 2004; Birmaher et al., 2006) and are common clinical
features of PBD, considering that psychotic symptoms are present in
approximately 42% of cases (Kowatch et al., 2005). In a cross-sectional study
with 226 patients with PBD, the presence of psychotic symptoms was associated
with an increased number of mood episodes, psychiatric hospitalizations,
psychiatric comorbidities, functional impairment and family history of psychosis
(Hua et al.,, 2011). In recent years, an increasing number of studies have
investigated the association between psychotic symptoms and childhood trauma
(Romero et al., 2009; Etain et al., 2017; van Bergen et al., 2018). For instance, in
a meta-analysis of 30 studies, childhood trauma was associated with unfavorable
clinical outcomes in BD such as greater psychosis, mood recurrence and
severity, early onset, suicide attempts and comorbidities (Agnew-Blais and
Danese, 2016). A cross-sectional study in PBD reported a twofold risk of
psychotic symptoms among individuals with a history of physical and/or sexual
abuse (Romero et al., 2009). Most studies of trauma in BD have focused on
sexual, physical or emotional abuse and/or neglect. Although increasing research
has focused on bullying as a traumatic event (van Dam et al., 2012), no studies
thus far have evaluated the association between bullying and psychosis in BD.
Bullying can be defined as an aggressive act, where there is an imbalance of
power; that is, the victim cannot defend him/herself, with some element of
repetition (Sourander et al., 2007).

Epidemiological studies showed that being the victim of bullying at school
is a risk factor for psychotic symptoms in both early adolescence (Schreier et al.,
2009; Kelleher et al., 2013) and adulthood (Catone et al., 2015; Lereya et al.,
2015) in the general population. However, the majority of epidemiological studies
consist of subthreshold psychotic experiences that are not necessarily associated
with a formal psychotic episode diagnosis. In clinical samples, despite the higher
prevalence of being bullied in patients than controls, the association between
bullying and psychotic symptoms remains unclear. A longitudinal study with 2540
boys at age 8 years found no significant association between being a pure victim
of bullying and psychotic disorders in adulthood (Sourander et al., 2007). In
addition, another study with 508 inpatient adolescents, victims of bullying had

psychotic disorders two to three times more often than the bullies or bully-victims,
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but the association was not statistically significant (Luukkonen et., 2010).
Conversely, a longitudinal study in ADHD children found that those who were
bullied at the age of 10 had a two-fold risk of psychotic experiences at the age of
12 (Hennig et al., 2016).

In the present study, we aim to assess the association between a previous
history of being the victim of bullying in patients with PBD and lifetime incidence
of psychosis. We hypothesize that PBD patients with a lifetime history of
psychotic symptoms have increased rates of being the victim of bullying
compared to patients without a history of psychotic symptoms. We also tested
the association between clinical and demographic variables and psychosis.
Clinical variables were selected based on previous studies with positive findings
on psychosis in BD, such as anxiety disorders, rapid cycling and suicidal behavior
(Caetano et al., 2006; Hua et al., 2011). Due to the previous association found
between psychotic symptoms and bullying in ADHD patients, we also selected
this disorder as a variable (Hennig et al., 2016). As a supplementary analysis, we
developed a machine learning model to identify a risk of lifetime psychosis in
patients with PBD.

2. METHODS

2.1 Participants

The present cross-sectional study included 64 children and adolescents
with BD from the outpatient Program for Children and Adolescents with Bipolar
Disorder (ProCAB) of the Hospital de Clinicas of Porto Alegre, Brazil, between
January 2012 and November 2017. Patients were included if they were between
5 - 17 years old with a diagnosis of BD I, Il or not otherwise specified (NOS),
based on DSM-IV criteria. Exclusion criteria were a clinical diagnosis of
schizophrenia, pervasive developmental disorder or active substance abuse at
baseline, or if patients were unable to answer the questionnaires.

2.2 Procedures

The institutional ethics committee approved the study protocol. Parental
written informed consent and verbal assent were obtained from the children.
Diagnostic assessment relied on a screening interview based on DSM-IV criteria

administered by trained investigators. All diagnoses generated were confirmed
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assessing the semi-structured interview Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Age Children-Present and Lifetime version (KSADS-
PL) (Kaufman et al., 1997) with additional depression and manic symptom items
derived from the Washington University in St. Louis Kiddie Schedule for Affective
Disorders (Wash-U K-SADS) (Geller et al., 2001). Data were collected with the
caregivers and with the patients and were reviewed and confirmed by a trained

child psychiatrist.

2.3 Measures

Psychotic Symptoms

K-SADS-PL-W was used to assess psychiatric diagnosis and the presence
of lifetime psychosis at intake. The K-SADS-PL-W rates hallucinations and
delusions on a scale from 1 to 3 (1 = absent, 2 = suspected or likely, 3 = definite).
We characterized patients with lifetime psychosis if they were classified as
“definite” in hallucinations or delusions assessment in past or present

assessment of the symptoms.

Bullying

Bullying victimization was assessed by asking patients if they had
experienced either psychological or physical bullying more than once in their life.
This question was asked to the patients and caregivers in the screening interview.
A positive response from either the caregiver or child was taken as evidence of a
history of being a victim of bullying.

Suicidal behavior

Lifetime suicidal behavior was evaluated at intake using the Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS), which assesses the presence of
suicidal behavior using five questions. We considered suicidal behavior to be

present if “yes” was answered to any of the 5 items.

Socio-demographics and clinical assessments.
Demographic and clinical characteristics of the disorder such as sex,

ethnicity, age, socioeconomic status, rapid cycling, and family history of BD in
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first degree relatives were collected in the screening interview. The Clinical Global
Impression-Severity (CGI-S) scale was applied to rate the severity of BD at the
time of assessment.

Socioeconomic status was assessed using a questionnaire validated in
Brazil, the Brazilian Association of Research Companies questionnaire [dataset]
(http://www.abep.org/criterio-brasil). This scale assesses acquisition of material
assets, level of education of the head of household, and access to public
services; classifying families into five distinct socioeconomic groups (A, B, C, D
or E). In the present study, as groups A/B and C/D had similar socioeconomic
characteristics, classes were grouped in two categories, Middle-High (A, B) and
Middle-Low (C, D). There was no family included in the study within the lowest
level (E).

2.4 Statistical analysis

Statistical analyses were conducted using the program R software 1.0.136
(https:/lwww.R-project.org/). Descriptive analyses were reported as means
(standard deviations) or absolute and relative frequencies. We divided
participants into two groups: subjects with a lifetime history of psychotic
symptoms and those without a history of psychotic symptoms. We used x2 or
Student t tests to analyze demographic, clinical and school related variables
between these two groups. Any comparisons that were significant at p < 0.1 were
entered in multiple logistic regression analyses with a history of psychosis as the
dependent variable. All statistics were two-tailed, and significance was set at p-

value < 0.05. Odds ratios (OR) and confidence intervals (Cl) were computed.

2.4.1 Machine learning analysis

Machine learning techniques are gaining traction in psychiatric research
and may provide predictive models for clinical practice [dataset] (Passos et al.,
2016; Wu et al., 2017a, 2017b; Passos and Mwangi., 2018; Sartori et al., 2018;).
In the present study, we built a model to identify a lifetime psychosis among
patients with PBD. The machine learning analysis was conducted using R
software (Version R 3.3.1) and R Studio (Version 0.99.902), using the package
caret, and the missing data was inputted after multiple imputations (m=5,

maxit=50, seed=500) with the R package mice [dataset] (van Buuren &
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Groothuis-Oudshoorn.,2011). We used a naive bayes classifier with high density
kernel to train the model. Naive bayes classifiers are a family of probabilistic
algorithms based on the Bayes' theorem, using the maximum a posteriori (MAP)
decision rule. We used leave-one-out cross validation (LOOCV), ROC (receiver
operating characteristic) and AUC (area under the curve) to estimate model
performance, as well as accuracy and kappa. LOOCV consists of training the
algorithm with all subjects but one, testing the model on the omitted subject, then
repeating the process until all subjects were used during algorithm testing at least
once. This approach ensures that our model is being tested in an “unseen”
dataset in order to avoid overfitting [dataset] (Librenza-Garcia et al., 2017).
LOOCYV has become the standard for estimating model performance for studies

with small sample size.

3. RESULTS

Nineteen participants were excluded. Of those, 7 participants did not meet
criteria for PBD in the screening interview and 12 in the KSADS-PL-W interview.
A total of 64 subjects were included in the present study, of which 32.8% (n= 21)
had a history of psychotic symptoms. Of those, 71.4% (n=15) reported
hallucinations and 52.4% (n=11) delusions. Table 1 shows the sociodemographic
characteristics and bullying prevalence in the nonpsychotic and psychotic BD
groups and clinical characteristics are presented in Table 2. In the univariate
analyses, psychosis was associated with Middle-Low socioeconomic status
(p=0.04), higher scores in CGI-S which indicate greater symptom severity
(p=0.02), suicidal behavior (p=0.006) and being bullied (p=0.002). No differences
were found between groups for the other variables assessed.

Table 1. Sociodemographic and school environment related

characteristics.

All sample Nonpsychotic PBD Psychotic PBD
Variables (n=64) (n=43) (n=21) p-value
N (%) N (%) N (%)
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Age (meanzSD) 12 (£3.43) 11.63 (£ 3.38) 12.76 (+ 3.49) 0.225

Sex (female) 28 (43.7) 16 (37.2) 12 (57.1) 0.131

Ethnicity (Caucasian) 49 (76.5) 30 (69.7) 19 (90.4) 0.066

Middle-low SES 28 (43.7) 15 (34.8) 13 (61.9) 0.04*
Bullying 24 (37.5) 11 (25.6) 13 (61.9) 0.002**

PBD = pediatric bipolar disorder; SES = Socioeconomic status. * p <.0.05; ** p < 0.01

Multivariate analysis

We computed logistic regression analyses, with psychotic symptoms as
the dependent variable, and clinical variables significant at p < 0.1 from the
univariate analyses served as the independent variables. We included bullying,
suicidal behavior, socioeconomic status, ethnicity and severity of the disorder
(CGI-S) as independent variables (Table 3). Only bullying and suicidal behavior

remained associated with lifetime psychotic symptoms in PBD.

Predictive model of lifetime psychosis

The Naive Bayes algorithm differentiated patients with psychotic
symptoms in PBD from those without psychotic in PBD with a prediction accuracy
of 75% (kappa =0.45). The most relevant predictive variables in differentiating
patients with psychotic symptoms were bullying, CGI-S scale and suicidal
behavior (Figure 1). The AUC for the model was 0.86 (Figure 2).

Table 2. Clinical characteristics.

Variables All sample Nonpsychotic Psychotic BD
(n=64) BD (n=43) (n=21) p-value
N (%) N (%) N (%)

Family History of BD 27 (42.2) 21 (48.8) 6 (28.6) 0.12
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BD type

39 (60.9) 24 (55.8) 15 (71.4)
Type |
4 (6.2) 4 (9.3) 0 0.26
Type Il
21 (32.8) 15 (34.9) 6 (28.6)
NOS
Rapid cycling
_ 26 (40.6) 15 (34.9) 11 (52.4) 0.18
episodes
Anxiety disorders 32 (50) 21 (48.8) 11 (52.4) 0.79
ADHD 41 (64.1) 30 (69.8) 11 (52.4) 0.17
Suicidal Behavior 12 (18.7) 4(9.3) 8 (38.1) 0.005**
CGI-S (mean+SD) 3.64 (£1.43) 3.35 (£1.34) 4.24 (+ 1.45) 0.023*

PBD = pediatric bipolar disorder; ADHD= Attention Deficit Hyperactivity Disorder; CGI-S = Clinical Global Impression-Severity scale

*p <.0.05; * p < 0.01.

Table 3. Logistic Regression model.

Variables p value OR 95%CI
Bullying 0.005** 7.4 19-34.6
Suicidal 0.03* 6.6 1.3-41.7

Middle-low 0.1 3 0.8-124
Ethnicity 0.15 3.7 0.7-21

CGI-S 0.32 1.2 0.8-2

. SES = Socioeconomic status; CGI-S = Clinical Global Impression-Severity scale

*p <.0.05; * p<0.01
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Figure 1. Variable importance for predicted probability of lifetime psychosis
among patients with Pediatric Bipolar Disorder based on the naive bayes

algorithm. We used leave-one-out cross-validation.
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Figure 2. Receiver operating characteristic (ROC) curve for predicted probability
of lifetime psychosis among patients with Pediatric Bipolar Disorder based on the
naive bayes algorithm. We used leave-one-out cross-validation.

4. DISCUSSION
In the present study, being bullied and suicidal behavior were associated
with a lifetime history of psychotic symptoms in PBD in a logistic regression

model. Middle-low socioeconomic status and greater illness severity were
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associated with psychotic symptoms in the univariate model but did not remain
significant in the multivariate analysis.

To our knowledge, this is the first study examining the relationship
between bullying and psychosis in patients with PBD. The prevalence of being
bullied was associated with a 7.3-fold risk of psychotic symptoms and is higher
to the 2 to 4-fold risk of subthreshold psychotic phenomena of previous studies
with community samples (Schreier et al., 2009; Arseneault et al., 2011; Catone
et al., 2015). For example, in a meta-analysis with 4 clinical and 10 general
population studies being bullied was associated with a 2.4 adjusted odds ratio of
psychotic symptoms in the general population. However, in the clinical studies
results were mixed, and the clinical sample consisted only of participants with
psychotic disorders (van Dam et al, 2011). In adults, Bebbington et al (2004)
found that repeated peer victimization was reported retrospectively more
frequently by participants with a psychotic disorder as compared with those
without a psychotic disorder, but the effect disappeared after adjustment for other
negative life events (Bebbington et al., 2004). The association between being
bullied and psychotic disorders, compared to controls, founded in Trotta el al
(2013) remained significant after adjustments only in patients with schizophrenia-
spectrum disorders, not in those with affective disorders. However, the negative
finding may due to the small sample size in the affective group. They also founded
an association between subthreshold psychotic symptoms and bullying in the
control group (Trotta et al., 2013). Together, these findings suggest that a history
of being bullied may be a risk marker. across the continuum of psychosis, from
non-clinical expressions of psychotic symptoms to psychotic disorder. The impact
and severity of this relationship may depend of other genetic and environmental
factors (van Dam et al., 2011).

We observed nearly an 8-fold increased risk for suicidal behavior in the
psychotic group, which was higher than previous data of cross-sectional studies
in PBD (Goldstein et al., 2005; Caetano et al., 2006). Goldstein et al. (2005) found
that a history of suicidal behavior was associated with a 1.75 increased risk of
psychotic symptoms. Despite the differences in the OR size with our study, the
prevalence of psychotic symptoms, suicidal behavior and sociodemographic
variables in this study is similar to ours. One explanation for the difference in the

OR may due to methodological issues, such as the instruments used to access
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suicidal behavior. We used the CSSR-S, while Goldstein et al (2005) accessed
with K-SADS. Another explanation would be the presence of different severity
profiles of the disease (Goldstein et al., 2005). Goldstein et al (2012) performed
a longitudinal study with this sample and no relationship was found history of
psychotic symptoms at baseline with suicide attempts at 5-year follow-up.
However, in the univariate analysis, suicide attempts were associated with mood
episodes with psychosis within 8 weeks prior to attempted. This suggests that the
association between psychosis and suicidal behavior may be due to the presence
of more severe mood episodes in those with history of psychotic symptoms
(Goldstein et al., 2012).

The association between psychotic experiences, bullying and suicidal behavior
may reflect a causal relationship and/or be related to possible shared risk factors.
Emerging evidence suggests that childhood trauma interacts synergistically with
susceptibility genes found in different biological pathways in the onset, progress
and prognosis of BD (Aas et al., 2016; da Costa et al., 2016; Passos et al., 2016).
Psychotic symptoms may serve as indicators of poor prognosis and may relate
to genetic wvulnerability and socio-environmental risk factors, such as
victimization.

Based on the gene-environment interactions theory, it has been suggested
that HPA axis dysfunction is a neurobiological mechanism that acts as a mediator
in the negative effects of stress in patients with BD (Aas et al., 2016; Belvederi et
al., 2016). The HPA axis dysregulation is also associated with bullying (Ouellet-
Morin et al., 2011), suicidal behavior (Kamali et al., 2012) and psychotic
symptoms (Faravelli et al., 2017). In BD, common polymorphisms of HPA-related
genes were associated with different clinical features such as suicidal behavior
(De Luca et al., 2007) and psychotic symptoms (Leszczynska-Rodziewicz et al.,
2012). Besides that, cognitive and affective mechanisms may also be involved in
the persistence of the psychotic phenomena. Traumatic experiences resulting in
cognitive schemas characterized by negative schematic models of the self and
the world may increase the risk of psychotic symptoms (Read et al., 2005).
Moreover, affective dysregulation, which is a core feature in BD, appears to
mediate the association between childhood trauma and risk of a more severe
clinical trajectory, including suicide attempts (Aas et al., 2017; Etain et al., 2017)

and psychotic symptoms (Myin-Germeys & Van Os, 2007).
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Our study presents with some limitations. The main limitation was the
small sample size used, which restricted the statistical power of the study. Given
the limited power, a lack of statistical significance with other variables does not
mean that the covariates cannot have any confounding or mediating effect. So,
the findings need to be interpreted carefully. We did not investigate the subtypes
or intensity of bullying. Since bullying was only investigated as a categorical
variable, it is possible that other childhood traumatic experiences might confound
this relationship. Our study was carried out in an outpatient clinic of a tertiary
hospital, so it can be different in other PBD population. It should be mentioned
that reverse causality cannot be discarded in the present cross-sectional study.
However, there is evidence in the literature on bullying predicting psychotic
phenomena. In the prospective population-based study of Kelleher et al (2013),
a bidirectional relationship was observed between bullying and psychosis. Even
after accounting for this bidirectional relationship with several strict adjustments,
trauma was strongly predictive of psychotic experiences (Kelleher et al., 2013).

Despite these limitations, our study has several strengths. This is the first
study to investigate the association of psychotic symptoms and bullying in PBD
patients. The prevalence of psychosis, suicidal behavior, and bullying in our
sample were similar to those reported in the literature. Nonetheless, the inclusion
of patients at all levels of symptom severity, treatment, and phase of iliness allows
for a broader generalization.

It is important to know which modifying predictors are involved in the
course of PBD to guide prevention and intervention strategies programs, such
as, integrating the school environment in the treatment of the disease. School
bullying programs focusing on potential groups of victims, as PBD, instead of in
those who bully, may reduce the burden of bullying victimization.

In summary, our study found a significant association between psychotic
symptoms with bullying and suicidal behavior in children and adolescents with
BD. The association between bullying, psychosis and suicidal behavior may
reflect a causal relationship and/or shared risk factors. Psychotic experiences
and suicidality may serve as indicators of poor prognosis and may be related to
genetic vulnerability and socio-environmental risk factors, such as bullying.
Future longitudinal studies with a bigger sample including other potential

confounding factors, such as other childhood traumatic events, measures of
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impulsivity, problem solving, family environment and protective factors could help

to better understand the association between psychosis and bullying in PBD.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo dessa dissertacdo foi avaliar a relacdo entre historia de sintomas
psicéticos no TB em criangas e adolescentes com bullying. A prevaléncia de
bullying na nossa amostra foi de 37,5% e € similar a prevaléncia mundial de 35%
encontrada em uma meta-analise sobre assunto (55). Estudos de base
populacional tém encontrado sistematicamente um risco 2 a 4 vezes maior para
fenbmenos psicéticos em criancas e adolescentes que sofrem bullying. O Unico
estudo em criancas e adolescentes que avaliou a relacdo entre algum
diagnéstico psiquiatrico (TDAH) com bullying e desenvolvimento de sintomas
psicéticos, encontrou um risco 2 vezes maior para o desenvolvimento de
sintomas psicoéticos(48). Em nosso estudo, psicose esteve correlacionada com
7,3 mais chances de ser vitima de bullying, quase o dobro do que o encontrado
na populacdo em geral (44, 45,46) e quase 4 vezes mais que no TDAH (48).

Além do bullying, comportamento suicida também foi associado com
psicose apoés regressao logistica, com OR de 7,6. Nivel socioeconémico inferior
e maior gravidade da doenca foram correlacionados com psicose somente na
analise univariada. Ja na andlise estatistica suplementar com machine learning,
0s 4 principais preditores para diferenciar os pacientes com histéria de psicose
daqueles sem psicose foram, em ordem de importancia, bullying, escala CGl,
comportamento suicida e nivel socioeconémico (acuracia = 75%; kappa=0.45,
AUC = 0.86). Juntos, os achados da analise estatistica mostram que sintomas
psicoticos estdo associados com estressores ambientais e com fatores
conhecidos de pior progndstico no TB.

A associacdo entre experiéncias psicoticas, bullying e comportamento
suicida pode refletir uma relacdo causal e / ou estar relacionada a possiveis
fatores de risco compartilhados. Evidéncias sugerem que 0S estressores
ambientais, principalmente os traumas na infancia, interagem de maneira
sinérgica com genes de vulnerabilidade para TB, influenciando no seu
aparecimento, progresso e prognostico da doenca(51,56,57). A partir dessas
informacdes podemos pensar que, para individuos vulneraveis, os sintomas
psicoticos sdo um indicador de mau progndstico, decorrentes da interacdo entre
gene e fatores ambientais, como bullying.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes, como o pequeno tamanho

44



amostral, o que restringiu o poder estatistico do estudo. Como nosso estudo é
transversal, ndo podemos inferir relagcdo causal entre as variaveis psicose e
bullying. Entretanto, em um estudo longitudinal de base populacional, bullying foi
fator preditivo para psicose, mesmo ap0s ser controlado para uma direcao
bidirecional de efeito (20). Os achados do no estudo precisam ser avaliados com
cautela, ja que ndo avaliamos intensidade, frequéncia ou relacao temporal entre
psicose e bullying, caracteristicas que podem influenciar essa associagdo. Por
fim, a amostra ser proveniente de um ambulatorio de um hospital terciario limita
a generalizacao para outros cenarios.

Existem alguns pontos de relevancia do presente estudo que valem a pena
serem discutidos. Primeiro, este é o primeiro estudo na literatura que aborda a
relacao entre sintomas psicéticos e bullying em criancas e adolescentes com TB.
Em segundo lugar, os achados encontrados na analise estatistica com modelo
de regressdo logistica e na analise suplementar com modelo de machine
learning sdo semelhantes e reforgcam a existéncia da associagcdo. Em terceiro
lugar, a inclusdo de pacientes com varios niveis de severidade, tratamento e
fases da doenca permite uma maior generalizacao dos achados.

Nosso achado positivo de relacdo entre psicose e bullying no TBIA mostra a
necessidade de perguntar sobre bullying na avaliagdo desses pacientes. Além
disso, pacientes com histérico de sintomas psicoticos deve ter atengéo especial
na avaliacdo de comportamento suicida e severidade da doenca, mesmo que
nao apresentem sintomas psicéticos no presente.

Apesar do nosso estudo néo ter o poder de inferéncia causal, esse achado
pode ajudar a guiar programas sobre bullying nas escolas focando em
estratégias seletivas, aumentando a chance de sua eficacia. O reconhecimento
de grupos de alto risco como alunos com TBIA, especialmente aqueles com
histéria de psicose ao longo da vida, poderia ajudar na escolha do tipo de
abordagem. Por exemplo, estratégias com o objetivo de regular as emocdes e
impulsividade nesses alunos poderia tornar esses programas mais efetivos,

ajudando a reduzir os prejuizos associados a doenca.
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10. ANEXOS

Anexo | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
(RESOLUGAO N° 466/2012 - CNS)

Seu dependente e vocé estao sendo convidados a participar do projeto de
pesquisa n° 07-641 — Programa de Transtorno Bipolar em Criangas e
Adolescentes e a proposta deste Programa € sistematizar o atendimento, o
diagnostico e o estabelecimento de estratégias de intervencdo para o
Transtorno.

O Transtorno Bipolar causa muitos problemas ao longo da vida das
criancas e dos adolescentes, é uma doenca crénica, hdo tem cura, mas pode ter
controle dos sintomas. Este programa vai ajudar no diagndstico e no tratamento
de seu filho até ele(ela) completar 18 anos.. A participagéo de seu filho( ou filha)
neste programa vai ajudar os psiquiatras a conhecer melhor o Transtorno Bipolar
e com isto seu filho (ou filha) vai também se beneficiar destes conhecimentos
assim como havera beneficios para outros pacientes e suas familias.

Caso vocé aceite que seu dependente participe deste protocolo, certifica
gque esta de que serad necessario responder a uma série de entrevistas semi-
estruturadas e escalas de avaliacdo que poderao levar cerca de uma hora cada.
Quando necessario podera ser colhido material sanguineo para estudos
bioguimicos ou genéticos desde que nao estejam envolvidos riscos para a salde
do meu filho(a). O material podera ser congelado por até 5 anos, para eventuais
analises em projetos futuros. Os dados resultantes destas entrevistas e escalas
poderdo ser utilizados para fins de estudos com destruicdo da identificacao.
Caso a utilizacado desse material seja enquadrada em algum novo projeto, sei
gue o novo projeto devera passar novamente por analise da Instituicdo adequada
(Comité de Etica e Pesquisa), para receber aprovacdo especifica. Também
declara estar ciente de que podera ser novamente contatado para dar seu novo
consentimento.

O potencial beneficio para a sociedade é que este Programa pode
incrementar o conhecimento sobre estes transtornos. Também seu filho(a)
estara recebendo avaliagdo e tratamento.

A participacdo do seu dependente é voluntdria e ligada ao seu
consentimento. Ele podera receber atendimento neste mesmo hospital ou na
rede de salude da comunidade, caso decida nao participar. E é possivel solicitar
o desligamento a qualquer momento.

N&o haverad nenhum custo para o paciente ou sua familia em relacéo aos
exames realizados. Também nao havera nenhum pagamento para o paciente
participar do programa.

As informagdes produzidas nesta tarefa serdo mantidas em lugar seguro,
codificadas e a identificacdo sO podera ser realizada pelo pessoal envolvido
diretamente com o projeto.
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Caso o material venha a ser utilizado para publicacdo cientifica ou
atividades didaticas, ndo serao utilizados nomes que possam vir a identificar seu
dependente.

Mais informacdes poder&o ser obtidas com a Dra. Silz& Tramontina, pelo
telefone 3359-8272, que estéd apta a solucionar minhas duvidas. O Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas podera ser contatado para
esclarecimento de duvidas, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do
telefone 33597640, das 8h as 17h, de segunda a sexta.

O presente TCLE sera elaborado em duas vias, sendo uma delas
entregue ao participante e outro mantida pelo grupo de pesquisadores.

Nome do participante:
Assinatura

Nome do responsavel:
Assinatura: (se aplicavel)
Nome do pesquisador:
Assinatura

(aquele que conduziu o processo do consentimento)

Porto Alegre, de de 20
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Anexo Il — Columbia Suicidal Severity Rating Scale (verséo de triagem) —

Médulo de avaliacdo do comportamento suicida

ESCALA DE AVALIACAO DO RISCO DE SUICIDIO
DE COLUMBIA (C-SSRS)

Base de partida/Versdo de triagem

Versdo de 14/01/2009

Posner, K.; Brent, D.; Lucas, C.; Gould, M.; Stanley, B.; Brown, G.;
Fisher, P.; Zelazny, J.; Burke, A.; Oquendo, M.; Mann, J.

Aviso: Esta escala se destina a ser utilizada por individuos que receberam
treinamento em sua administracdo. As perguntas contidas na Escala de Avaliacdo do
Risco de Suicidio de Columbia séo sugestdes de investigacdo. Acima de tudo, a
determinagéo da presenca de ideagdo ou comportamento suicida depende do

julgamento do individuo que administra a escala.

As definicdes dos eventos com comportamento suicida desta escala sdo baseadas nas

definigbes utilizadas em The Columbia Suicide History Form, desenvolvido por John Mann,

MD e Maria Oquendo, MD, Conte Center for the Neuroscience of Mental Disorders (CCNMD),
New York State Psychiatric Institute, 1051 Riverside Drive, New York, NY, 10032. (Oquendo M.
A., Halberstam B. & Mann J. J., Risk factors for suicidal behavior: utility and limitations of research
instruments. In M.B. First [Ed.] Standardized Evaluation in Clinical Practice, pags. 103 -130,
2003.)

Para a reproducé@o do C-SSRS entre em contato com Kelly Posner, Ph.D., New York State
Psychiatric Institute, 1051 Riverside Drive, New York, New York, 10032; contato para pedidos e

treinamento posnerk@nyspi.columbia.edu
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COMPORTAMENTO SUICIDA

(Marque um "X" em todos os itens que se aplicam, caso sejam
eventos distintos. E necessario perguntar sobre todos os tipos de
comportamento suicida)

Durante a vida

Ultimos anos

Tentativa efetiva:
Um ato potencialmente autolesivo cometido com ao menos algum desejo de
morrer, como resultado da acéo. O comportamento foi, em parte, pensado como
um método para se matar. A intencdo ndo precisa ser de 100%. Se existe
qualquer intengio / desejo de morrer associado ao ato, este pode ser considerado
como uma tentativa de suicidio efetiva. N&o é necessario haver qualquer
les@o ou ferimento, apenas um potencial para lesionar ou ferir. Se a pessoa
puxa o gatilho com a arma na boca, mas a arma esta quebrada, e entdo néo resulta
em lesdes, este ato é considerado como uma tentativa.
Inferindo intengdo: Mesmo que a pessoa negue a intengdo / o desejo de morrer, esta
deve ser inferida clinicamente a partir do comportamento ou das circunstancias. Por
exemplo, a Unica intencdo que se pode inferir de um ato altamente letal que,
obviamente, ndo é um acidente, € a intengéo de suicidio (p.ex., tiro na cabega, pular
da janela de um andar alto). Também se deve inferir intengdo de morrer, se alguém
nega esta intengdo, mas pensa que o que fez poderia ser letal.
Vocé cometeu uma tentativa de suicidio? Vocé fez alguma coisa
para se ferir?
Vocé fez alguma coisa perigosa que poderia ter matado vocé?

O que vocé fez?

Vocé___como uma maneira de pdr fim a sua vida?

Vocé queria morrer (nem que fosse s6 um pouquinho)

quando vocé__? Vocé estava tentando por um fim & sua

vida quando vocé_?

Ou Vocé pensou que era possivel ter morrido com ?
Ou vocé fez isso unicamente por outras razdes / sem QUALQUER
intencdo de se matar (como para aliviar o estresse, sentir-se
melhor, ganhar simpatia ou para fazer qualquer outra coisa
acontecer)? (Comportamento autolesivo sem intengdo suicida) Caso sim,
descreva:

OI/A paciente se engajou em um comportamento autolesivo ndo
suicida?

Sim  Nao

N° total de tentativas

efetivas

Sim Néo

N° total de
tentativas

efetivas

Sim Nao

Sim Néo

Tentativa interrompida:

Quando a pessoa é impedida (por uma circunstancia externa) de iniciar o ato
potencialmente autolesivo (se ndo fosse por isso, uma tentativa efetiva teria
ocorrido).

Overdose: A pessoa tem pilulas na mao, mas é impedida de ingeri-las. Uma vez
que ela tenha ingerido qualquer quantidade de pilulas, o ato se torna uma tentativa
e ndo uma tentativa interrompida. Tiro: a pessoa tem uma arma apontada para si,
a arma é retirada por outra pessoa ou de alguma forma ela é impedida de puxar o
gatilho. Uma vez que ela puxar o gatilho, mesmo que a arma ndo dispare é
considerado como uma tentativa. Pular: A pessoa esta pronta para pular, é agarrada
e retirada da beirada. Enforcamento: A pessoa tem um lago em torno do pescoco,
mas ainda ndo comegou a se enforcar - é impedida de fazer isso.

Houve alguma vez em que comegou a fazer alguma coisa para por
fim a sua vida, mas alguém ou alguma coisa o/a impediu antes
que vocé realmente fizesse algo? Caso sim, descreva:

Sim Néo

N° total de
tentativas

interrompidas

Sim Néo

N° total de
tentativas

interrompidas
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Tentativa abortada:

Quando a pessoa comega a dar 0s primeiros passos em dire¢do a uma tentativa de
suicidio, mas para antes de realmente se engajar em qualquer comportamento
autodestrutivo. Os exemplos sdo parecidos com os de tentativas interrompidas,
exceto pelo fato da pessoa parar sozinha, em vez de ser parada por alguma outra
coisa.

Houve alguma vez em que vocé comegou a fazer alguma coisa

Sim Néo

N° total de tentativas

Sim Néo

N total de

para tentar por fim & sua vida, mas vocé mesmo/a parou antes de | abortadas tivas abortadas
efetuar a agdo?

Caso sim, descreva:

Atos ou comportamentos preparatorios:

Atos ou preparagdo tendo em vista uma tentativa d~e suicidio iminente. Isso pode Sim Nio Sim Nio
incluir qualquer coisa além de uma verbalizagcdo ou pensamento, tal como

planejar um método especifico (p. ex., comprar pilulas, adquirir uma arma) ou

preparar-se para a morte por suicidio (p. ex., desfazer-se de coisas, escrever um

bilhete suicida).

Vocé deu algum passo em diregdo a cometer uma tentativa

de suicidio ou a preparar-se para se matar (tal como reunir

pilulas, adquirir uma arma, dar pertences de valor ou

escrever um bilhete suicida)?

Caso sim, descreva:

Comportamento suicida: Sim Nao Sim Nao

Presencga de comportamento suicida durante o periodo de avaliagéo.
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severidade da doenca deste paciente no momento?

N o g A~ WD P o

Anexo Ill - ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL - Severidade
da doenca (CGI-S)

Considerando sua experiéncia com este tipo de problema, qual o grau de

—~

e e e e

~

) Nao avaliado
) Nao esta doente
) Muito leve
) Leve
) Moderada
) Acentuada
) Grave

) Extremamente grave
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