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CAPITOLUL 1. CADRU TEORETIC

1.1. Introducere si problematica cercetarii

Tulburarea bipolara (eng. Bipolar Disorder — BD) reprezinta unul dintre cei mai importanti
factori care contribuie la ratele de dizabilitate la nivel global. Organizatia Mondiald a Sanatatii (eng.
The World Health Organization — WHO, 2011) a clasificat-o drept cel de-al doilea cel mai perturbator
factor asupra afectarii functionarii zilnice a persoanelor, din cauza degenerarilor severe cognitive si
functionale pe care le produce. In vreme ce fluctuatiile emotionale sunt tipice ocazional, schimbirile
emotionale recurente si bruste pot semnala o tulburare afectiva cronica (Grande et al., 2016). Afectand
aproximativ 40 de milioane de indivizi la nivel mondial, un studiu de prevalenta de 12 luni desfasurat
de catre Initiativa Mondiala pentru Studiul Sanatatii Mintale a WHO a estimat faptul cd aproximativ
1.5% din populatie este afectatd de o tulburare de pe spectrul tulburdrii bipolare (eng. Bipolar
Spectrum Disorder — BSD), 0,4% de tulburare bipolara de tip I (BD-I), 0.3% de tulburare bipolara de
tip II (BD-II), in vreme ce 0.8% nu indeplinesc integral criteriile de diagnostic pentru BD-I sau BD-II
(de exemplu, indeplinesc doar un singur simptom de manie) (Singh et al., 2025). Totusi, studiile
incipiente au identificat faptul ca tulburarea poate afecta panda la 5% din populatie in anumite
contexte. Un exemplu in acest sens este situatia in care este inclusa si tulburarea ciclotimicd in
investigarea prevalentei (Berk & Dodd, 2005).

Un studiu mondial realizat de catre Lai si colab. (2024) a observat o crestere in ultimii ani a
cazurilor de tulburare bipolara, cu o crestere de 59.3% din 1990 pana in 2019. Dintre toate categoriile
de varsta, cel mai crescut risc al incidentei este observat la categoria celor cu varste cuprinse intre
15-19 ani. Cel mai mare impact al “anilor traiti cu o dizabilitate” s-a observat in grupul barbatilor cu
varste Intre 20-24 ani si in cel al femeilor cu varste intre 25-29 ani. Cu alte cuvinte, adultii tineri
(aflati in jurul varstei de 20-29 ani) 1si pierd majoritatea anilor sdnatosi de viata din cauza tulburarii
bipolare. Cercetérile recente aduc in lumina importanta descoperirii unor metode de identificare a
persoanelor aflate la risc crescut de a dezvolta tulburarea, astfel incat acestia 1) sa aiba o sansa in a
interveni asupra factorilor de risc si 2) sa obtind un diagnostic si o interventie prompta (Vieta et al.,
2018; Niu et al., 2022; Lai et al., 2024).

Cu toate acestea, obtinerea diagnosticului de tulburare bipolara este adesea intarziat cu pana la
15 ani din cauza complexitatii diagnostice (Lubloy et al., 2020). Studiile au observat o incidenta a
diagnosticarii incorecte de 52%, 69% sau chiar de 76.8% (Knezevi¢; & Nedi¢, 2013; Shen et al.,
2018). Anumite studii raporteaza faptul ca doar 20% dintre persoanele cu tulburare bipolard sunt
diagnosticate corect in primul an de tratament (Kaya et al., 2023). Aceastd problema a diagnosticarii
eronate nu este simtitd doar la nivel personal, ci si la nivel national. Fiecare pacient cu tulburare
bipolarda nediagnosticat corect produce costuri medicale anuale (care includ interndri, solicitarea
serviciilor de urgentd sau consultatii in regim ambulatoriu) de $18,286 in Statele Unite ale Americii
(Mclntyre et al., 2022).

De ce este procesul de diagnosticare a tulburérii bipolare atat de delicat? De cele mai multe ori,
persoanele apeleazad la servicii de tratament in timpul episoadelor depresive, mai degraba decat in
timpul episoadelor maniacale (sau hipomaniacale), acestia fiind diagnosticati In mod gresit cu
tulburare depresiva majora (Stiles et al., 2019). Un diagnostic diferit este inoportun, deoarece conduce
la un tratament nepotrivit. Tulburarea depresivd majora este tratatd cu antidepresive, acestea fiind
asociate in cadrul tulburarii bipolare cu consecinte negative profunde, precum cresterea ratelor de
spitalizare si a tentativelor suicidare (Stiles et al., 2019). Din nefericire, pacientii mentioneaza mai rar
simptomele hipomaniacale si maniacale, din cauza manifestarilor productive si placute care
acompaniaza perioadele de euforie a BD (Berk et al., 2025; Stiles et al., 2019).



Diagnosticarea tulburdrii bipolare este ingreunata si de “comorbiditatile multiaxiale”, care pot
masca diagnosticul de BD (Mclntyre et al., 2004). Prevalenta crescuta a comorbiditatilor in tulburarea
bipolara (Amerio et al., 2015; Amerio et al., 2016; Di Florio et al., 2024; Dong et al., 2020; Ferentinos
et al., 2020; Fornaro et al., 2016; Fornaro et al., 2021; Hu et al., 2023; Hunt et al., 2016; Khoso et al.,
2023; Lega-Rego et al., 2024; Nabavi et al., 2015; Novick et al., 2010; Pavlova et al., 2015; Pavlova
et al., 2017; Pedro et al., 2023; Pinto et al., 2019; Preti et al., 2016; Preti et al., 2018; Sandstrom et al.,
2021; Schiweck et al., 2021; Tondo et al., 2016; Trott et al., 2024; Yapici et al., 2018; Yapici et al.,
2020) poate ascunde simptomele tulburrii bipolare.

De pilda, 31% dintre pacientii cu tulburare bipolara de tipul I sunt diagnosticati gresit cu
schizofrenie sau tulburare psihotica indusad de substante din cauza prezentei simptomelor psihotice
(Meyer & Meyer, 2009; Gonzalez-Pinto et al., 1998). Comorbiditatea crescutd cu tulburirile de
consum de substante poate avea un rol important in diagnosticarea eronata (Hunt et al., 2016).
Tulburarea de personalitate borderline (BPD), in mod particular, poate fi confundata cu BD. Acest
aspect este considerat a fi cauzat de suprapunerile dintre simptome (Frias et al., 2016). In practica
clinica, diagnosticarea cu ambele tulburdri este un fenomen rar intalnit, fiindcd simptomele uneia
dintre tulburari pot ingreuna diagnosticarea celeilalte tulburari, iar profesionistii prefera de obicei
parcimonia diagnostica.

In afara dificultatilor asociate diagnosticirii, ratele crescute de comorbidititi psihiatrice intalnite
in aceasta populatie reprezintd mai degraba regula decét exceptia. Rezultatele cercetdrilor pun in
lumind faptul cd 66% dintre indivizii cu tulburare bipolard prezintd o comorbiditate psihiatrica
suplimentara (Pavlova et al., 2015, Wang et al., 2025). Analizdnd estimarile privind prevalenta pe
parcursul vietii, aceste procente cresc si evidentiazd cd pana la 92% dintre indivizii cu BD se
confrunta si cu alte tulburari mintale (Merikangas et al., 2007). Aceste rate ridicate ale comorbiditatii
cu o altd tulburare mintala semnaleaza probabilitatea crescutd ca pacientii cu BD sa nu se confrunte
doar cu o singurd comorbiditate, ci mai degraba, cu un ansamblu de comorbiditati, la care se pot
adauga si manifestari subclinice. De exemplu, tulburarea de anxietatea comorbida este de 4.6 ori mai
prevalentd in esantioanele cu tulburare bipolard decat in populatia generala. O directie explicativa in
acest sens este reprezentatd de faptul cd depresia si anxietatea apar adesea impreund. Deoarece
episoadele depresive sunt prezente in tulburarea bipolara, existd posibilitatea sa fie legate de anumiti
factori de risc impartasiti (Léda-Régo et al., 2023). Aceasta relatie a fost observata de studiile de tip
analiza de retea realizate 1n cadrul acestei teze (Studiile 3 si 4), desfasurate atit pe un esantion mai
redus din populatia romaneasca (Studiul 3 din aceasta tezd), cat si pe un esantion transnational, mai
extins, extras din mai multe regiuni la nivel global (Studiul 4 din aceasta teza).

Maltratarea din copildrie a fost asociatd in mod constant cu prezenta tulburarilor de sénatate
mintald pe parcursul vietii unui individ (Scott et al., 2023). Studiile epidemiologice indica faptul ca
pana la o treime dintre tulburdrile psihiatrice pot fi atribuite maltratarii din copilarie (Kessler et al.,
2010). Gama larga de asocieri cu multiple tulburari psihiatrice semnaleaza faptul ca maltratarea ofera
un risc pentru psihopatologie. Cu toate acestea, aceste corelatii sunt studiate in mod izolat (Keyes et
al., 2012).

in studiile asupra maltratarii din copildrie in tulburarea bipolard, mai mult de jumatate dintre
indivizii diagnosticati raporteazd expunerea la cel putin o forma severd de maltratare in copilarie
(Struck et al., 2020). Maltratarea din copildrie a fost corelatd cu un debut mai timpuriu al tulburarii, un
risc mai crescut de a detine o forma a tulburarii cu ciclare rapidd, un numar mai crescut de episoade
maniacale si depresive, precum si cu un risc mai crescut de tentative suicidare (Agnew-Blais &
Danese, 2016; Daruy-Filho et al., 2011; Laroche et al., 2022). Cu toate acestea, un numar redus de
studii au analizat diferentiat rolul diferitelor tipuri de maltratare din copilarie. Dovezile empirice
disponibile indica faptul ca abuzul emotional si neglijarea reprezinta cele mai frecvent raportate tipuri
de maltratare, abuzul emotional prezentand cea mai puternica asociere cu dezvoltarea BD (Etain et al.,



2010; Palmier-Claus et al., 2016). De asemenea, maltratarea a fost asociatd cu o ocurenta de 2.63 ori
mai ridicatd in indivizii cu tulburare bipolara (Palmier-Claus et al., 2016).

Dovezile empirice indica faptul cd abuzul emotional este substantial mai mare in esantioanele cu
BD decat in populatia generala si este cel mai puternic asociat cu un traseu mai complicat al tulburarii
(Etain et al., 2008). Cercetarile recente considerd ca relatia observatd dintre abuzul emotional si
tulburarea bipolara severa ar putea fi explicatd de actiunea nivelurilor ridicate de instabilitate afectiva
(Taylor et al., 2021). Spre deosebire de grupurile de control, persoanele cu tulburare bipolara prezinta
rate mai accentuate atdt de instabilitate afectiva, cat si de maltratare. Prin prisma analizelor de cale,
instabilitatea afectiva pare sa medieze relatia dintre trauma din copilarie si o paletd diversa de
caracteristici clinice, precum debutul timpuriu al tulburdrii, numarul episoadelor afective (inclusiv
cele mixte), tentativele suicidare si tulburarile de anxietate (Marwaha et al., 2019; Hett et al., 2022).
prezintd o asociere atit cu o functionare cognitiva si inteligentd mai deficitare, cat si cu alte deficite
cognitive observate la nivelul: invatarii, memoriei verbale, memoriei de lucru etc. (vezi Fares-Otero et
al., 2025). Desi deficitele cognitive sunt intalnite frecvent in BD, nivelul afectarii functionale difera
substantial intre indivizi. Acest aspect ar putea fi explicat de actiunea unui mecanism precum
inflamatia, care apare in urma maltratdrii. Inflamatia poate fi cauzatd de dereglarea axei
hipotalamo-hipofizo-suprarenale (HPA), mai precis, din cauza activarii prelungite a axei HPA si a
activarii persistente a cortizolului drept consecinta a stresului cronic. Starea de inflamatie este indusa
de nivelul excesiv de cortizol, care impiedici homeostazia si facilitind o stare care creeaza
vulnerabilitate catre declin cognitiv (Majd et al., 2025).

Estimativ, o treime din persoanele diagnosticate cu BD raporteaza deficite in multiple domenii
cognitive precum atentia, memoria verbala si functionarea executiva, in vreme ce o alta treime dintre
indivizi raporteaza deficite la nivelul atentiei, memoriei, vitezei de procesare si functionarii executive
care persistd in perioadele de eutimie (Majd et al., 2025). Un mecanism cognitiv cheie explorat in
contextul tulburdrii bipolare este reprezentat de distorsiunile atentionale. Distorsiunile atentionale sunt
definite drept “procesarea, in mod preferential, a informatiilor relationate cu continutul preocuparilor
emotionale ale pacientului” (Crombez et al., 2013; pp. 3). Acest construct reflecta, totodata, procesul
prin care o anumitd informatie este procesatd preferential in detrimentul altor informatii (Azriel &
Bar-Haim, 2020). in fiecare moment, un individ proceseaza zeci sau chiar sute de stimuli in mod
simultan. Cu toate acestea, procesarea amanuntita poate fi realizatd doar in raport cu un anumit set de
stimuli (de exemplu, sunetul unei ambulante pe fundal, propozitia pe care o citesti chiar acum etc.), in
vederea reducerii efortului cognitiv. Mintea umana blocheaza stimulii care par irelevanti, alegandu-i
pe aceia pe care ii poate utiliza In controlul comportamentului uman (Azriel & Bar-Haim, 2020).

Garcia-Blanco si colab. (2013a) au investigat congruenta emotionald in contextul diferitelor
episoade ale tulburdrii bipolare. Distorsiunile atentionale congruente cu dispozitia ar presupune ca
indivizii maniacali vor demonstra rate mai rapide de raspuns la stimuli ,,fericiti”, indivizii aflati intr-o
stare depresivd vor demonstra o preferintd catre stimulii tristi”, iar indivizii aflati intr-o stare de
eutimie prelungitad nu vor prezenta niciun fel de distorsiune atentionald citre niciunul dintre stimuli.
Murphy si colab. (1999) au testat aceastd ipotezd 1n indivizi maniacali si indivizi depresivi si au
identificat faptul cd persoanele maniacale raspundeau mai rapid la stimuli pozitivi, in vreme ce
persoanele depresive raspundeau mai rapid la stimuli negativi (Elliott et al., 2004 si Erickson et al.,
2005 raporteaza rezultate similare).

CAPITOLUL II. OBIECTIVELE CERCETARII SI METODOLOGIA GENERALA
Aceastd tezd si-a propus abordarea unui ansamblu de aspecte teoretice, practice si
metodologice privind tulburarea bipolara si indivizii aflati la risc sa dezvolte tulburarea. Obiectivele



acestei teze au fost derivate in baza analizei exhaustive a literaturii de specialitate, dezvoltand
rezultatele prezentate in sectiunile anterioare.

Primul obiectiv al acestei teze a fost de a revizui sistematic si de a cuantifica dovezile
experimentale cu privire la distorsiunile atentionale prezente la pacientii cu tulburare bipolard sau la
indivizii aflati la risc de a dezvolta tulburarea, indiferent de tipul de episod (depresiv, eutimic sau
maniacal). Prin urmare, am derulat o meta-analiza cantitativa, utilizdnd un model multinivelar, cu
scopul de a evalua distorsiunile atentionale emotionale pozitive si negative In aceastd populatie. Am
inclus date observationale provenite din studii experimentale pentru a investiga aceste variabile in
cadrul populatiei tintd. O serie de moderatori au fost testati prin intermediul metaregresiilor si al
analizelor de subgrup, cu scopul de a investiga variabilele intr-o maniera cat mai exhaustiva, in
masura in care acest lucru a fost fezabil pana in momentul prezent.

Cel de-al doilea obiectiv al acestei teze a fost de a investiga magnitudinea prevalentelor
cumulate ale comorbiditatilor psihiatrice, cu speranta de a cuantifica Intr-un singur procent precis
fiecare tip de comorbiditate psihiatrica din tulburarea bipolara. In mod similar, am dorit si investigam
dacd anumite comorbiditati psihiatrice prezic un debut mai timpuriu al tulburarii, mai multe tentative
suicidare, un numar mai crescut al incidentelor si severitdtii episoadelor, precum si un numar mai
crescut de spitalizari la persoanele cu tulburare bipolard. Pentru a indeplini acest obiectiv, am realizat
0 meta-analiza cantitativa.

Cel de-al treilea obiectiv a fost de a analiza relatia dintre variabilele care afecteaza
severitatea diagnosticului de tulburare bipolari, folosind analiza de retea. In acest sens, am demarat o
analizd de retea si o analizd de retea bayesiand folosind grafice aciclice directionate (eng.directed
acyclic graphs - DAGs), pentru a surprinde o posibild cale de predictie intre maltratare si
comorbiditatile ntdlnite frecvent 1n tulburarea bipolard (spre exemplu, tulburarile de anxietate,
tulburarile de comportament alimentar)

Cel de-al patrulea obiectiv a fost acela de a examina aceste corelatii si posibile relatii de
cauzalitate, analizdnd un esantion mai amplu si mai reprezentativ la nivel global, comparativ cu
esantionul nostru restrans din Romaénia, cu scopul de a verifica daca obtinem aceleasi corelatii,
comunitati si DAGs la nivel transcultural.

Cel de-al cincilea obiectiv a fost de a adapta si stabili validitatea si fidelitatea unui
instrument stiintific, creat pentru a evalua riscul de a dezvolta tulburdri de pe spectrul tulburarii
bipolare, pe populatia romaneascd. In acest sens, am derulat acest studiu cu scopul de a facilita
procesul de identificare al indivizilor cu varste de pana la 50 ani, care se afla la riscul de a avea sau
dezvolta tulburarea.

In final, propunem un rispuns pentru limitele cercetirilor longitudinale privind
comorbiditatile psihiatrice si maltratarea in tulburarea bipolara, oferind un fundament teoretic pentru o
metoda inovativa de cercetare, care este rar utilizatd, microsimularile. Microsimularile ofera un cadru
solid de a cerceta modul in care se comporta diverse variabile, atunci cand cercetarea longitudinala
este rara gi dificil de implementat.
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CAPITOLUL III. CONTRIBUTII ORIGINALE DE CERCETARE

Studiul 1. Exista distorsiuni atentionale de-a lungul spectrului tulburarii bipolare? O revizuire
sistematica si meta-analiza

3.1.1. Introducere

Tulburarea bipolara (eng. Bipolar Disorder - BD) reprezinta una dintre principalele cauze ale
dizabilitatii la nivel global, Organizatia Mondiald a Sanatatii clasand-o drept a doua cea mai
determinanta componenta a afectarii functionarii cotidiene (WHO, 2011).

Cercetarea stiintificd s-a focalizat pe identificarea factorilor si determinantilor potentiali
implicati in debutul BD (vezi Rowland & Marwaha, 2018; Pinto et al., 2019; Hamdani et al., 2013; Li
et al., 2016; Uemura et al., 2015; Mellerup et al., 2017; Palmier-Claus et al., 2016; Aas et al., 2019).
Perturbérile in procesarea generala a informatiilor au fost corelate cu un parcurs mai nefavorabil al
BD (spre exemplu, deficite executive si ale memoriei declarative) (Robinson et al., 2006; Tsapekos et
al., 2021). Aceste perturbari afecteaza procese cognitive precum reglarea emotionald sau salienta
recompensei, ceea ce exacerbeaza la randul sdau simptomele tulburdrii si influenteaza riscul de
recadere (Peckham et al., 2017; Mason et al., 2016). Aceste distorsiuni nu sunt in mod necesar
asociate debutului tulburérii bipolare, putind fi, intr-o notd la fel de plauzibild, o consecintd a
tulburarii sau un exacerbator al severitatii acesteia.

Literatura recenta s-a concentrat asupra explorarii procesarii eronate a informatiilor cu valenta
emotionala (Scot & Pope, 2003 citat in Leyman, 2009). Distorsiunile atentionale sunt conceptualizate
drept alocarea preferentiald a resurselor atentionale cétre informatii specifice (Crombez et al., 2013).
Acestea pot constitui un factor asociat severitatii tulburarilor emotionale si ale altor forme de
psihopatologie (Pine et al., 2005; Sinclair et al., 2016; Faunce, 2002).

Procesarea preferentiald a informatiilor emotionale a fost propusd ca un posibil factor
agravant si in cadrul BD (Garcia-Blanco et al., 2014). O idee inovativa in acest sens este posibilitatea
existentei unor distorsiuni atentionale congruente cu starea emotionald a indivizilor cu BD
(Garcia-Blanco et al., 2013). Acest construct se refera la faptul cd persoanele ,,maniacale” raspund
mai rapid atunci cand sunt prezentate ,,cuvinte fericite” sau stimuli cu valentd emotionald pozitiva,
spre deosebire de pacientii aflati intr-o stare ,,depresiva”, care vor raspunde mai rapid la ,,cuvinte



triste”. Literatura privind directia procesarii preferentiale in BD ofera date mixte in raport cu spectrul
tulburdrii bipolare si starile emotionale prezente in cadrul acestuia. Deoarece distorsiunile atentionale
au fost propuse drept o posibild vulnerabilitate pentru indivizii aflati la risc si dezvolte BD,
intelegerea acestui mecanism s-ar putea dovedi utild in reducerea severitdtii simptomelor (prin
intermediul antrenamentului de modificare a distorsiunilor atentionale).

Obiectivul acestei meta-analize este de a investiga magnitudinea distorsiunilor atentionale
pozitive si negative la persoanele afectate de BD sau la risc de a dezvolta tulburarea. De fapt, acest
studiu reprezintd, dupd cunostintele noastre, prima meta-analizd care investigheaza distorsiunile
atentionale emotionale in acest grup clinic.

3.1.2. Metode

Protocolul studiului a fost inregistrat si actualizat in PROSPERO, Registrul International
Prospectiv al Revizuirilor Sistematice (CRD42025644602). Aceastd meta-analizd a aderat la
recomandarile PRISMA (Higgins & Cochrane Collaboration, 2020). A fost realizatd o cautare
sistematica (folosind un sir de cautare compus din cuvinte cheie relevante) a articolelor relevante
publicate In urmatoarele baze de date electronice: Scopus, PubMed, PsycINFO, ProQuest, Web of
Science, suplimentdnd cu primele 10 pagini ale Google Scholar pentru articole peer-reviewed,
redactate in limba engleza. Cautarea initiald a fost realizata pe 2 februarie 2024, si actualizatd pe 15
iulie 2025, 14 ianuarie 2025 si 11 iulie 2025.
Selectia studiilor

Au fost incluse in meta-analiza noastra doar articole publicate si peer-reviewed. Studiile au
inclus fie indivizi diagnosticati cu tulburare bipolara, fie la risc de a dezvolta tulburarea bipolara (fie
risc familial, fie risc evaluat prin metode de screening — de exemplu, folosind Scala Personalitatii
Hipomaniacale). Studiile au inclus o probd de evaluare concludentd a distorsiunilor atentionale
precum Emotional Stroop Task, Affective Go/NoGo, Affective Shifting Task, Emotional Dot Probe,
Emotional Viewing Task, Emotional Incidental Recall Task, Affective N-Back si sarcini similare sau
variatii ale sarcinilor mentionate anterior. Pentru studiile care au inclus o interventie (de exemplu, un
medicament nou), am extras doar datele de la pre-interventie. A fost necesar ca studiile sa raporteze
date referitor la emotiile pozitive sau negative (spre exemplu, “imagini pozitive”, “tinta fericita”,
“cuvinte negative”, “modificare negativa”) in comparatie cu un grup de control sdndtos. Au fost
excluse articole dacd persoanele cu BD (sau la risc) prezentau deficite sau afectari cognitive
semnificative (de exemplu, daca aveau dementd), erau insarcinate, se aflau in perioada peri- sau
post-partum, aveau un diagnostic suplimentar de schizofrenie sau tulburare pe spectru autist, cu
scopul de a exclude variabile confundate si de a atribui rezultatele unui grup omogen de BD.

Extragerea datelor

Au fost extrase urmatoarele date: caracteristici demografice despre esantioanele BD si
esantioanele de control, precum varsta si procentajul de femei, caracteristici referitoare la diagnosticul
de BD, reprezentate de durata tulburarii, varsta de debut, numarul total de episoade (indiferent daca
erau maniacale, hipomaniacale, mixte sau depresive), numarul de episoade depresive, maniacale,
hipomaniacale sau mixte evaluate independent, scorurile pentru anxietate, procentul de persoane cu
ADHD comorbid, procentul de pacienti care urmau tratament medicamentos, procentul pacientilor
care urmau medicatie cu litium, antiepileptice, antipsihotice, antidepresive, anxiolitice. Daca studiul
nu prezenta consumul global de medicatie, a fost ales procentul cel mai mare de utilizare drept
utilizarea globald de medicatie. De asemenea, am extras procentul pacientilor in stare eutimica,
maniacald, hipomaniacald, depresiva sau stare mixta, precum si procentul persoanelor diagnosticate cu
BD-I sau BD-II. Am extras urmatoarele date cu privire la tipul probei utilizate, caracteristicile
acesteia si indicatorii masurati: tipul probei utilizate (de exemplu, Affective Go/NoGo, Emotional



Stroop, Antisaccade, Emotional Dot Probe etc.), tipul distorsiunii care a fost evaluat (distorsiune
atentionald emotionald pozitivd versus negativa), tipul prezentarii (fizic versus digital), tipul expunerii
(subliminal versus supraliminal), timpul de expunere (subliminal, 500ms sau peste 1000ms), tipul
stimulului utilizat (cuvinte versus imagini versus filme), designul sarcinii (in blocuri sau randomizat).

Sistemul de codare a fost ales In acord cu recomandarile formulate de catre Bar-Haim si
colab. (2007) referitoare la studierea distorsiunilor atentionale. Referitor la studiile propriu-zise, am
extras daca studiul a fost realizat pe o populatie aflata la risc (indivizi cu risc familial pentru BD sau
risc evaluat prin intermediul Scalei Personalitatii Hipomaniacale, Eckblad & Chapman, 1987) si daca
studiul a fost de naturd pediatricd. Am codat tipul bipolaritatii (eutimic, maniacal sau depresiv) pentru
analize de subgrup.

Calitatea studiilor

A fost evaluata calitatea studiilor folosind instrumentul Riscul de Distorsiuni in Studiile de
Expunere Non-Aleatorii (eng. Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Exposure) (Higgins et al.,
publicat online 24 Mar. 2024). Instrumentul este bazat pe agloritmi pentru fiecare domeniu care
dicteaza daca studiul se afla la un risc foarte crescut de distorsiuni, risc crescut de distorsiuni, unele
ingrijordri sau risc scazut de distorsiuni. Sase studii au avut unele ingrijorari, in vreme ce 37 dintre
studii au fost evaluate ca avand risc scizut de distorsiuni (cu exceptia ingrijorarilor privind lipsa de
control a variabilelor confundate). Un studiu a fost exclus fiindca a fost evaluat ca avand un risc foarte
crescut de distorsiuni, deoarece nu a luat nicio masurd pentru a controla variabilele confundate si nici
nu a raportat date demografice sau indici similari. Evaludrile favorabile pe care le-am realizat se
datoreaza faptului ca instrumentele care evalueaza riscul de distorsiuni sunt preponderent concepute
pentru date cu masurdtori multiple, In vreme ce datele noastre au fost compuse din date
experimentale, fard a avea masuratori ale distorsiunilor atentionale la post-test sau la pre-test.

Analiza datelor

Analiza datelor a fost desfasurata folosind software-ul statistic “R”, versiunea 2022.12.0+353,
implementand o varietate de pachete din R. Metoda consideratd la ora actuald cea mai relevanta si
acuratd de a prezenta distorsiunile atentionale este reprezentatd de scorul de interferentd. O metoda de
calcul a acestui scor este de a scadea timpul de reactie (RT) pentru cuvinte neutre din timpul de reactie
pentru cuvinte cu valentd emotionald (Kaiser et al., 2017). In situatiile in care datele nu au fost
raportate clar (de exemplu, era raportat doar “nesemnificativ’’), dar scorurile de interferenta puteau fi
calculate, au fost calculate manual si am folosit MiniTab pentru a obtine abaterea standard cumulata
pentru noile scoruri de interferenta standardizate. Marimea efectului, prin indicatorul Hedges’ g, a fost
calculatd cu ajutorul programului Comprehensive Meta-analysis V3 (Borenstein, 2023), utilizand
mediile si abaterile standard ale grupurilor clinice si ale celor de control. Directia efectului a fost
codata drept negativa, reprezentand prezenta distorsiunilor, in vreme ce marimea efectului pozitiva
reprezenta lipsa distorsiunilor.

Am realizat meta-analiza utilizind un model multinivelar, de tip efecte aleatorii, pentru a tine
cont de eterogenitatea asteptatd dintre studii, raportdind madrimile efectului folosind coeficientul
Hedges’g si valorile p asociate si intervalele de incredere. Am implementat si un model agregat pentru
a evalua distorsiunile atentionale emotionale globale si distorsiunea de publicare, deoarece nu ar fi
fost potrivit acest demers pentru un set de date multinivelar. Analizele au fost rulate pentru nivelul
global de distorsiuni atentionale emotionale in BD, in functie de fiecare rezultat (eng. outcome)
(distorsiune emotionald pozitiva versus distorsiune emotionald negativd) si in functie de subgrup
pentru a surprinde fenomenul in integralitate.

Eterogenitatea a fost estimata folosind I, H? si intervalele de predictie (95%). I? calculeaza
proportia variabilitatii totale determinate de diferentele reale dintre studii. Au fost interpretate
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urmatoarele proportii dupd cum urmeaza: 25% - eterogenitate scazutd, 50% - eterogenitate moderata,
75% - eterogenitate crescutd (Higgins & Thompson, 2002). H? indicd cat de mult depaseste
variabilitatea observata nivelul asteptat ca urmare a erorii de esantionare. Exista o relatie directa cu I2,
deoarece I*> = H? - 1/ H? (Higgins & Thompson, 2002). Omogenitate completa este obtinutd daca H=1.
Nu existd norme consacrate in interpretarea valorilor scorurilor H?, valorile semnificativ mai mari
decat 1 pana la infinit reprezentand heterogenitate (Pathak et al., 2017). Un interval de predictie de
95% estimeaza intervalul marimii reale a efectului in care este de asteptat sd se Incadreze studiile
viitoare, finand cont de eterogenitatea observata (Borenstein, 2023).

in vederea explorarii surselor de eterogenitate, am realizat analize de subgrup, moderatori si
analize de meta-regresii. Am realizat analize pentru potentiale valori extreme (eng. outliers), utilizdnd
distanta lui Cook si reziduale standardizate. Studiile care aveau valori ridicate pentru oricare dintre
indicatori au fost identificate si inldturate. Pentru distanta lui Cook, am utilizat valoarea prag de o
distantd mai mare decat 4/n (n reprezentand numarul de studii analizate) pentru evaluarea valorilor
extreme (Cook, 1977). Pentru valorile reziduale standardizate, am interpretat scorurile folosind
distributia normala (-2/+2 abateri standard). Dacéd studiile depaseau doud abateri standard, erau
identificate si Inlaturate (Serdahl, 1996). Mirimile efectului care depidseau aceste distante erau
identificate si Inlaturate, iar modelul era rulat din nou. Valorile Criteriului de Informatie Akaike (eng.
Akaike Information Criterion - AIC) si Criteriului de Informatie Bayesian (eng. Bayesian Information
Criterion - BIC) ale modelelor obtinute au fost comparate pentru a verifica daca eliminarea valorilor
extreme au dus la o potrivire mai bund sau mai slaba.

3.1.3. Rezultate

Cautarea initiala realizate pe 2 februarie 2024, a obtinut 2925 de rezultate, dintre care 1261 au
fost eliminate deoarece erau duplicate. Primul pas a fost ca autorul principal sd evalueze studiile
obtinute 1n functie de titlu si abstract, folosind cuvintele cheie de interes.

In ansamblu, s-a incercat recuperarea a 255 de referinte bibliografice, dintre care 9 nu au
putut fi recuperate. Prin urmare, 246 de studii au fost incluse in analiza integrald a textului si au fost
evaluate de un al doilea evaluator. Dezacordurile asupra includerii au fost rezolvate prin consens. 206
articole au fost excluse deoarece nu indeplineau criteriile de includere. Au fost excluse articole daca
nu raportat date separat sau o comparatie care putea fi folosita pentru distorsiunile emotionale pozitive
sau negative. Cautarea a fost actualizatd pe 15 iulie 2024, pe 14 ianuarie 2025 si pe 11 iulie 2025. A se
verifica Figura 1 pentru detalii cu privire la procesul de selectie al studiilor.
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Figura 1. Diagrama procesului de selectie al studiilor (PRISMA)

Caracteristici

Cele 43 de studii incluse au avut o marime totald a esantionului de 3522 participanti si 186 de
comparatii. Varsta medie ponderatd a esantionului integral a fost de 36.17 ani. Varsta medie ponderata
a esantionului BD a fost 36.82 ani, varsta medie ponderata a grupului de control a fost 35.52 ani.
Procentul mediu ponderat al femeilor din intregul esantion a fost 50.57%. Procentul mediu ponderat al
femeilor In esantionul BD a fost 49.68%, in vreme ce esantionul de control sdndtos a avut un procent
de 51.48%. 13 studii au avut un subgrup depresiv (30.23%), 23 au avut un subgrup eutimic (53.58%),
iar 12 au avut un subgrup maniacal (27.9%). 29 de studii (67.44%) au raportat utilizarea medicatiei.
Toate studiile au raportat Tn mod clar daca esantionul a fost pediatric sau nu, iar dintre studiile incluse,
6 dintre acestea au fost pediatrice (15.38%). Marimile esantioanelor au variat intre 16 si 256.

Distorsiuni atentionale agregate catre emotii de-a lungul spectrului tulburarii bipolare

In meta-analiza care a inclus 65 de marimi ale efectului ale datelor agregate, mirimea globali
a efectului a fost estimata la g = -0.949, cu un interval de incredere (CI) care variaza de la -0.2333 la
0.0436 (p=0.1793), fiind indicatd o lipsd a diferentelor semnificative intre grupul BD si grupul de
control in ceea ce priveste distorsiunile atentionale. Valoarea I de 42.97% sugereaza faptul ca
aproximativ 42.97% din totalul variantei observate in modelul agregat poate fi atribuita eterogenitatii
reale si nu erorii de esantionare. Acest rezultat reprezintd o eterogenitate apropiatd de valoarea
moderatd. Valoarea H? a fost de 1.75, accentudnd prezenta eterogenitatii. Intervalul de predictie (PI) al
modelului a fost -.793; .603. Urmatorul pas a fost acela de a realiza analizele pentru potentialele valori
extreme, folosind distanta lui Cook si rezidualele standardizate. Astfel, am identificat studii care
raportau reziduale standardizate mai mari sau mai mici de 2 abateri standard sau mai mari pe distanta
lui Cooke. Trei marimi ale efectului au fost identificate si eliminate, iar modelul a fost rerulat.
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Noua marime a efectului a fost estimata la g =-0.0552, cu un interval de incredere (CI) care
varia de la --0.1928 to 0.0824 (p=.4317), ceea ce a indicat faptul ca diferenta dintre grupul BD si cel
de control 1n ceea ce priveste distorsiunile atentionale nu este semnificativa. Comparand valorile AIC
si BID, acestea au indicat faptul cd excluderea valorilor extreme a imbunatatit potrivirea modelului.
Modelul fara valori extreme a avut valori mai scazute ale AIC (118.0599) si BIC (122.2486), atunci
cand a fost comparat cu modelul care a inclus toate datele, care a raportat AIC (128.0762) si BIC
(132.3940). Valorile mai scazute ale modelului fara valori extreme sugereaza faptul ca eliminarea
valorilor extreme a dus la un model mai parcimonios, cu o potrivire mai buna a datelor.

Distorsiuni atentionale multinivelare citre emotii de-a lungul spectrului tulburirii bipolare

In meta-analiza multinivelard care a inclus 186 de marimi ale efectului, marimea efectului
globala a fost estimatd la g = -0.1310 cu un interval de incredere (CI) de 95%, care variaza de la
-0.2846 la 0.0227 (p=0.0943), ceea ce surprinde faptul cd diferenta dintre grupul BD si grupul de
control 1n ceea ce priveste distorsiunile atentionale nu este semnificativa. Eterogenitatea evaluata prin
I a fost de 90.74%, iar intervalul de predictie (P/) pentru acest model a fost de -2.138; 1.876.

Urmatorul pas a fost acela de a derula analizele pentru potentiale valori extreme, utilizand
distanta lui Cook si rezidualele standardizate. Noud marimi ale efectului au fost identificate si
inlaturate, iar modelul a fost rerulat. Noua marime a efectului a fost estimata la g = -0.0954 (95% CI:
[-0.21; 0.02], p=0.1). Comparand valorile AIC si BIC, excluderea valorilor extreme nu a dus la o
imbunatatire a potrivirii modelului in acest caz. Modelul care nu a inclus valorile extreme a avut
valori mai reduse ale AIC (296.8933) si BIC (303.2343) atunci cand a fost comparat cu modelul care
a inclus toate datele, care a raportat AIC (595.9315) si BIC (605.5926). Valorile mai reduse ale acestui
model sugereaza faptul ca inldturarea valorilor extreme duce la un model mai parcimonios. Tinand
cont de aceste rezultate, modelul fara valorile extreme a fost utilizat in analizele ulterioare.

Metaregresia asupra distorsiunilor atentionale citre emotii de-a lungul spectrului tulburarii
bipolare

Am realizat o analizd de metaregresie multivariata (k-107), utilizind urmatoarele variabile:
varsta grupului BD, procentul femeilor din grupul BD, procentul pacientilor care urmau medicatie
psihiatrica si calitatea studiului. Valoarea I? calculatd a fost de 42.18%, indicand faptul ca peste
42.18% din varianta observatid s-a datorat eterogenittii reale si nu erorii de esantionare. Testul
omnibus al moderatorilor a fost semnificativ statistic QM(4) = 9.8495, p=0.0430, sugerand faptul ca
includerea predictorilor a explicat variabilitatea dintre studii. Dintre cei patru moderatori, doar
procentul de participanti de gen feminin a fost semnificativ statistic (p =-0.0173, p=0.0121), indicand
faptul ca studiile care au o proportie mai mare de participanti femei au tins sa raporteze distorsiuni
atentionale 1n esantioanele BD. Moderatorii varsta esantionului BD (B = 0.0077, p=0.3418), procentul
indivizilor care urmeaza medicatie (f = -.0005, p=0.8691) si calitatea studiului (f = -0.1117, p =
0.5412) nu au fost identificati ca fiind predictori semnificativi statistic In acest model.

Pentru a explora aceste relatii in detaliu, au fost calculate intervalele de predictie si marimile
efectului prezise pentru diferitele valori ale fiecarui moderator, tindnd covariatele constante. Cresterea
procentului de participanti care adera la medicatie in grupul BD a fost asociatd cu o crestere a
efectelor negative, efecte semnificative fiind observate la 80% (g =-0.289; 95% CI: [-0.49; -0.08]) si
100% (g = -0.366; 95% CI: [-0.69; -0.04]) dintre participantii BD. Similar, studiile cu un procent mai
mare de femei au indicat o crestere Tn marimea efectului asocierii dintre distorsiunile atentionale si
BD la fiecare nivel, devenind semnificativ statistic de la esantioane compuse din minim 60% femei (g
= -0.455; 95% CI: [0.73; 0.176]). Pentru varsta participantilor, esantioanele mai tinere au fost asociate
cu marimi ale efectului negative, semnificative statistic, asupra asocierii dintre distorsiunile
atentionale si tulburarea bipolara (g = -0.70; 95% CI: [-1.337; -0.068]), in vreme ce esantioanele mai

13



varstnice (spre exemplu, 70 ani) nu au obtinut rezultate semnificative statistic. Calitatea studiilor a
sugerat, de asemenea, o tendintd citre marimi ale efectelor negative, insd acest rezultat nu a atins
pragul de semnificatie statistica in modelul de regresie.

Analize de subgrup

Analizele de subgrup au fost realizate pentru a evalua masura in care subgrupurile prezinta
diferente intre cele doua tipuri de distorsiuni atentionale.

In ceea ce priveste distorsiunile atentionale emotionale pozitive (k=71), testul moderatorilor a
fost semnificativ, QM(2) = 21.1416, p<.0001. Subgrupul indivizilor cu depresie (g = .6856, 95% CI
[0.31; 1.053], p<.0003) a diferit semnificativ de ambele subgrupuri, maniacal (p<.0001) si cel eutimic
(p<.0003). Cu toate acestea, subgrupurile maniacal si cel eutimic nu au diferit semnificativ unul de
celalalt (p = .8534) 1n termeni de distorsiuni atentionale. Efectul global al distorsiunilor atentionale
pentru grupul eutimic a fost semnificativ (g= -0.3048, 95% CI [-0.57; -0.03], p <.03), ceea ce indica
faptul ca existd o distorsiune atentionala pozitiva in absenta ludrii in considerare a moderatorului de
subgrup.

In privinta distorsiunilor atentionale emotionale negative (k=55), testul moderatorilor nu a
fost semnificativ statistic, QM(2) = 5.52, p=.06. Cu toate acestea, in cadrul modelului, subgrupul
depresiv a obtinut un efect semnificativ al distorsiunilor atentionale negative (g = -0.7135, 95% CI
[-1.376; -0.05], p=.0349), fiind semnificativ diferit de grupul eutimic (p=.0239). Subgrupul maniacal
(p = .2545) si cel eutimic (p= .7689) nu au avut diferente semnificative intre ele in privinta
distorsiunilor atentionale.

Distorsiuni de publicare

Testul Egger nu a fost semnificativ (p= 0.77) si procedura trim-and-fill a lui Duval & Tweedie
a dus la o ajustare a marimii efectului de g =-.0602 (95% CI: [-.2075; .0872]), care, in continuare nu a
fost semnificativd (p= .42). Acest rezultat indicd faptul ca distributia studiilor este cel mai probabil
simetricd, neexistdnd dovezi ale distorsiunii de publicare. De asemenea, am realizat un funnel plot
pentru inspectia vizuala, care poate fi consultat in cadrul materialelor suplimentare.

Am desfasurat o analiza de tip fail-safe N, pentru a calcula robustetea rezultatelor obtinute.
Am utilizat abordarea generala bazatd pe Orwin si Rosenberg (Viechtbauer, 2024) pentru a estima cate
studii cu rezultate nule ar fi necesare de adaugat pentru a reduce marimea efectului observata.
Valoarea fail-safe N calculatd pentru acest outcome a fost 0, ceea ce Inseamna ca niciun studiu nu ar
mai fi necesar pentru a anula semnificatia statistica a rezultatelor curente.

3.1.4. Discutii

In aceasti meta-analizi ne-am propus si clarificim relatia complexa dintre distorsiunile
atentionale catre stimuli cu valentd emotionald si populatia tintd, Rezultatele oferd o intelegere
aprofundatd asupra acestui fenomen, desi rezultatele riman mixte. Rezultatele obtinute sunt discutate
in detaliu in cele ce urmeaza.

In modelul agregat de analizd a distorsiunilor atentionale in BD, mirimea efectului a fost
mica si nu a fost semnificativa statistic. Eterogenitatea observata indica faptul ca rezultatele variaza
considerabil in functie de caracteristicile studiilor. In mod similar, folosind un model mai complex, de
tip multinivelar, incorporand esantioanele in functie de tipul de episod al BD, marimea efectului
global a ramas negativa si scazutd, neatingdnd pragul de semnificatie statistica. Eterogenitatea a fost
ridicatd 1n acest model, ceea ce subliniaza variabilitatea datelor analizate si nevoia de a investiga in
continuare variabilele.
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In cadrul analizelor de metaregresie, a fost identificat un moderator care pare sa fi influentat
distorsiunile atentionale 1n pacientii cu BD. Pacientele de gen feminin cu BD au demonstrat niveluri
scazute, dar semnificative, de distorsiuni atentionale catre stimuli emotionali, rezultat care poate
indica diferente de gen in procesele atentionale implicate in BD. Aceastd asociere se poate datora
sensibilitatii catre stimuli cu valentd emotionald, care rezultd in distorsiuni atentionale mai crescute.
Pintzinger si colab. (2016) au identificat faptul ca femeile demonstreaza distorsiuni atentionale
protective ca raspuns la stimuli negativi puternici.

Existd multe dovezi empirice care asociazd maltratarea din copildrie cu BD, ducéand la mai
multe comorbiditati psihiatrice atunci cand este prezentd (Agnew-Blais & Danese, 2016). De aceea,
maltratarea, un predictor important al severitdtii si dezvoltarii BD, ar putea sa explice o parte din
eterogenitatea observata in cadrul analizelor noastre. Cu toate acestea, este nevoie de cercetari viitoare
care sa investigheze aceastd variabila in relatie cu distorsiunile atentionale. Eterogenitatea substantiala
observatd in analizele noastre sugereaza faptul ca existd moderatori pe care noi nu am putut sa ii
includem, din cauza raportarilor diferite si limitate,

Influenta starilor emotionale asupra distorsiunilor atentionale a reprezentat o altd tintd a
cercetdrii. Subgrupurile nu au obtinut diferente semnificative atunci cadnd au fost comparate
distorsiunile atentionale pozitive sau negative de-a lungul celor trei stari emotionale. Variabilitatea
observatd in marimile efectului sugereazd ideea conform céreia alti factori ar putea influenta
rezultatele, accentuand nevoia unor studii suplimentare, cu raportiri ale datelor mai exhaustive (de
exemplu, durata tulburarii, varsta de debut, tipul de medicatie urmata).

Limitele meta-analizei noastre se referd la faptul cd analizeze au fost restrictionate de
mdrimile reduse ale esantioanelor din studiile analizate, 70% dintre mérimile esantioanelor fiind sub
25 de participanti. Din totalitatea studiilor, nu existd niciun studiu care sa fi replicat rezultatele
obtinute prin retestarea esantioanelor lor intr-un alt moment de timp, un singur studiu verificand
distorsiunile atentionale folosind o proba aditionald. Probele folosite in sine sunt interpretate ambiguu
in cadrul literaturii, erorile sau acuratetea fiind simultan considerate o metoda de a semnaliza prezenta
distorsiunilor atentionale in anumite cazuri. Pana in momentul in care nu sunt clarificate si verificate
prin metode stiintifice interpretérile distorsiunilor atentionale, nu putem asuma sau nega existenta
acestora cu certitudine. Autorii studiilor au prezentat indicii de interferentd rar, scoruri care la
momentul prezent sunt considerate a fi metoda superioard de reprezentare a distorsiunilor atentionale,
deoarece iau In considerare atat variatiile intrapersonale, cat si cele interpersonale. Compararea
timpilor de reactie (RT) a pacientilor psihiatrici si ai celor din grupurilor de control va surprinde,
evident, timpi crescuti de reactie deoarece performanta lor cognitiva este afectatd din cauza medicatiei
sau din cauza diagnosticului in sine.

Cercetarile viitoare care analizeaza date experimentale, evaluate la un singur moment de timp,
ar trebui sa ia in considerare utilizarea unui instrument mai potrivit pentru acest tip de evaluare. In
timp ce ROBINS-E (Higgins et al., 2024) este o unealtd riguroasa si comprehensiva pentru evaluarea
studiilor cu multiple momente de evaluare, este mai putin eficient atunci cand este aplicat datelor
experimentale, culese la un singur moment de timp. Imbunititirea standardelor de raportare a datelor
este necesard pentru a putea sintetiza literatura intr-un mod acurat, precum si utilizarea mai frecventa
a indicilor de interferenta si raportarea clara a metodologiei.

Studiile care evalueazad distorsiunile atentionale ar trebuie sd utilizeze metode sau probe
aditionale si sd utilizeze multiple momente de masurare, pentru a creste generalizarea rezultatelor.
ADHD si/sau anxietatea, precum si maltratarea pot afecta procesarea emotionala a celor cu BD, dar
din cauza raportarii limitate, nu am putut sa analizam acest aspect cantitativ. Cercetarile viitoare care
exploreaza aceasta relatie ar putea ajuta la clarificarea atat a severitatii tulburarii, cat si a deficitelor
procesdrii emotionale asociate. Mai mult, sunt necesare studii longitudinale pentru a studia eficient
rolul distorsiunilor atentionale ca mecanism 1n severitatea spectrului tulburarii bipolare.
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In concluzie, in vreme ce o magnitudine redusi a distorsiunilor atentionale prezente in BD
este sugeratd de datele obtinute, mai ales la femei, rezultatele sunt momentan neconcludente. Efectul
medicatiei necesitd o atentie suplimentard. Cercetarile viitoare ar trebui sa se focalizeze pe
standardizarea masuratorilor distorsiunilor atentionale si pe explorarea variabilitatii.

Studiul 2. Prevalenta comorbidititilor psihiatrice in tulburarea bipolari: o revizuire de
tip umbrela a revizuirilor sistematice si meta-analizelor

3.2.1. Introducere

Diagnosticarea BD este intarziatd pana la 10-15 ani de la momentul debutului. Unul dintre
mecanismele responsabile de intdrzierea obtinerii diagnosticului este reprezentat de prezenta
comorbiditatilor psihiatrice, acestea complicand procesul de evaluare clinica si stabilirea acurata a
unui diagnostic (Lubloy et al., 2020).

Aproximativ 90% dintre indivizii cu BD au tulburari de anxietate comorbide (Altinbas, 2021),
in vreme ce 35.7% prezintd tulburdri de consum de substante (Hunt et al., 2016). Atunci cand sunt
luate in analiza tulburarile de consum de tutun, aceasta prevalenta creste la 46.3% (Fornaro et al.,
2022). Mai mult, pana la 60% dintre indivizii cu BD se confruntd cu tulburdri de comportament
alimentar (Yakovleva et al., 2023), 73% pot indeplini criteriile de diagnostic pentru tulburarea de
deficit de atentie si hiperactivitate (ADHD) (Sandstrom, 2021), iar 37.7% pot obtine diagnosticul de
tulburare de personalitate borderline (Fornaro et al., 2016). In plus, cei cu BD se confrunti cu rate
crescute de ideatie suicidara (48%, Hu et al., 2023), tentative suicidare (36.3%, Novick et al., 2010) si
decese survenite in urma suicidului (1.8%, Hu et al., 2023).

Totusi, ratele raportate de comorbiditate variazd considerabil pe parcursul studiilor. Aceasta
variabilitate subliniazd nevoia de a sintetiza sistematic dovezile empirice, pentru a putea descrie intr-o
maniera mai acuratd povara psihiatrica intalnitd n aceastd populatie. Abordarea acestei eterogenitati
este esentiald pentru a imbunatiti caracterizarea fenotipicd si pentru a informa interventiile
personalizate in functie de manifestarile eterogene ale spectrului tulburarilor bipolare si ale
comorbiditatilor acestora. Astfel de abordari ar putea ajuta, de asemenea, la reducerea riscului
persistent de a obtine un diagnostic gresit cu care se confruntd indivizii cu BSD.

Pentru a aborda aceste lacune ale literaturii, ne-am propus derularea unei revizuiri de tip
umbreld a revizurilor sistematice si meta-analizelor, cu scopul de a cuantifica intr-o maniera
sistematica prevalenta cumulata a tulburarilor psihiatrice comorbide in cadrul indivizilor cu BSD.

3.2.2 Materiale si metode
Strategia de cautare a revizuirii

Pentru aceasta revizuire umbreld a revizuirilor sistematice si meta-analizelor, am aderat la
recomandarile PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) si
metodologia JBI (Joanna Briggs Institute; Aromataris et al., 2020) pentru revizuiri de tip umbrela.
Protocolul studiului a fost preinregistrat si actualizat in PROSPERO (eng. International Prospective
Register of Systematic Reviews), avand urmatorul ID: CRD420251273878.

Am realizat o cautare sistematica a studiilor relevante de tip peer-reviewed, publicate in
cadrul unor jurnale, redactate in limba engleza, in urmatoarele baze de date electronice: PubMed, Web
of Science, PsycINFO si ProQuest, in data de 9 ianuarie 2026. Am creat un sir de cautare care sa
reflecte cat mai bine practicile fiecarei baze de date. Termeni meSH au fost utilizati, acolo unde a fost
posibil. Nu au fost aplicate restrictii in ceea ce priveste data sau intervalul publicarii articolelor. Au
fost extrase citdrile din fiecare baza de date si apoi au fost introduse in EndNote 20, pentru a identifica
si elimina duplicatele. In urma eliminarii duplicatelor, citirile rimase au fost introduse in Rayyan (o
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unealtd digitald, bazatd pe inteligentd artificiald, utilizatd pentru a sprijini cercetatorii in revizuri
asupra literaturii) pentru procedura de evaluare cu doi evaluatori.

Criterii de includere si excludere

Am inclus meta-analizele si revizuirile sistematice care raportau prevalenta tulburarilor
psihiatrice in BSD, fie cea pe parcursul vietii, cea curentd sau cea cumulata. Tulburdrile de sanatate
mintald au fost incluse dacd erau definite n acord fie cu clasificarea DSM (Manualul de Diagnostic si
Clasificare Statistica a Tulburarilor Mintale) sau ICD (Clasificarea Internationala a Bolilor), de aceea
au fost incluse in aceasta revizuire de tip umbrela tulburari precum cea de consum de tutun.

Un alt aspect pe care l-am considerat de o importantd sporita au fost indicatorii suicidului,
precum ideatia suicidara, tentativele suicidare sau decesele prin suicid, pe care i-am inclus alaturi de
comorbiditdtile psihiatrice. Meta-analizele au fost incluse daca indeplineau criteriile noastre de
includere, respectiv excluse daca indeplineau unul dintre criteriile noastre de excludere.

Doi autori au evaluat sistematic toate articolele extrase, incluzandu-le sau excluzindu-le in
functie de criteriile preinregistrate. In consecintd, am inclus studiile realizate pe indivizi diagnosticati
cu BD (BD-I, BD-II, sau BD-NOS), indiferent daca erau realizate pe populatii adulte sau pediatrice.
Studiile cu populatie mixta (de exemplu, BD si schizofrenie) au fost incluse doar dacd datele pentru
BD puteau fi extrase separat. Studiul trebuia sa fie o revizuire sistematica i meta-analiza, care analiza
tulburarile psihiatrice si raporta prevalentele cumulate ale tulburarilor psihiatrice investigate 1n relatie
cu BD.

In ceea ce priveste criteriile de excludere, nu am inclus studiile care nu vizau indivizi cu un
diagnostic formal, studiile care raportau date mixte (de exemplu, tulburdri de dispozitie) sau care se
focalizau asupra comorbiditatilor fizice sau medicale. Nu au fost incluse studii primare, revizuiri
narative, articole editoriale sau revizuiri fara o metodologie adecvata de raportare.

Ulterior etapei initiale de screening a articolelor, dezacordurile au fost rezolvate prin discutii,
iar atunci cand a fost necesar, prin consultarea cu un al treilea autor pana cand a fost obtinut
consensul.

Extragerea datelor

Ne-am orientat procesul de extragere al datelor, bazandu-ne atat pe instrumentul de extragere
JBI, cat si pe variabilele relevante din studiile realizate pe BSD (de exemplu, episodul curent, tipul de
BSD). Autorii au extras urmaitoarele date: autorul studiului, numele complet al studiului, anul
publicarii, bazele de date folosite In meta-analiza, intervalul de varsta al participantilor, intervalul
esantionului, tarile studiilor incluse in meta-analiza, contextul studiilor, daca variabilele outcome erau
primare sau secundare, obiectivul general al fiecarui studiu asa cum era mentionat fie in abstract, fie
in textul integral, tipul analizei derulate (de exemplu, efecte aleatorii, efecte fixe, utilizarea datelor
individuale etc.), numarul studiilor incluse in meta-analiza, date pe subgrupuri (dacad era posibil si
erau delimitate), daca studiul a fost realizat pe esantioane pediatrice, adulte sau mixte, episodul curent
al participantilor, tipul de BD, instrumentul folosit pentru confirmarea diagnosticului de BD (de
exemplu, DSM-5, ICD-11 etc.), numarul total de participanti cu BD, procentul de femei inclus in
meta-analize, media de varstd a participantilor, media varstei de debut, prevalenta cumulata a
comorbiditatii in cadrul meta-analizei, intervalul de incredere al prevalentei cumulate si date
referitoare la eterogenitate (/2 testul Q, df, valoarea p, CI).

3.2.3 Rezultate

Am extras 1722 de articole din bazele de date mentionate anterior. In urma eliminarii
duplicatelor folosind EndNote 20 si verificand si manual, au ramas 1213 articole, care au fost evaluate
dupa titlu si abstract. Dupd etapa de evaluare initiala, 154 de articole au fost considerate relevante
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pentru a fi evaluate integral. Un numadr total de 26 articole a fost inclus in aceastd meta-analiza
umbrela. In Figura 1 este prezentati diagrama PRISMA completi a procesului de selectie a studiilor.

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only

Identification

of studies via and

Records identified from”

PubMed (n = 496)

Web of Schence (n = 28)
PsycNFO (n = 541)
ProQuest (n = 657)

Records removed before
screening.

Duplicale records removed
(n = 509)

Records screened Records excluded"
n=1213) n = 1058)
Reports sought for retrieval o| Reports not retrieved
§ n=154) n=0)
3 }

Reports assessed for eligibity
in=154)

Reports excluded (n = 128)

»

Studies included in
umbrella review
in=26)

Source: Page MJ, et al. BMJ 2021372071, gol- 10.11360min7T1

This work is licensed under CC BY 4.0. To view a copy of this Bcense, visit hiips [icreativecommans orgflicensesbyid O

Figura 1. Diagrama de flux (eng. flowchart) a selectiei studiilor (PRISMA)

Calcularea ariei acoperite corectate (eng. Corrected Covered Area) pentru aria de suprapunere

Am calculat aria acoperita corectatd (eng. Corrected Covered Area - CCA), pentru a putea
oferi date referitoare la suprapunerea studiilor primare incluse in meta-analizele care utilizau variabile
outcome similare, folosind proceduri si metode statistice similare. Toate analizele au fost rulate in “R”
versiunea 4.5.1 (2025-06-13, ucrt build), folosind “RStudio” versiunea 2025.5.1 (Build 513). Am
implementat codul si pachetul ‘ccaR’ din “R”, dezvoltate de catre Boungioukas si colab. (2021).
Formula prezentatd in cadrul Figurii 2 a fost aplicata pentru a calcula suprapunerea intre revizurile
sistematice si meta-analize.

\.‘ —_
CCA= ——"
(rxe)—r

Figura 2. Formula Ariei Acoperite Corectate (formula preluatd de la Hennessy & Johnson, 2021)

Prin urmare, am calculat indicele CCA pentru urmatoarele sase rezultate: prevalenta anxietatii
pe parcursul vietii, anxietatea curentd, prevalenta OCD pe parcursul vietii, prevalenta ADHD pe
parcursul vietii, prevalenta pe parcursul vietii a tentativelor de suicid si prevalenta pe parcursul vietii a
tulburarilor de comportament alimentar. N reprezintd numaérul total de ocurenta al studiilor primare, r
reprezintd numarul total de publicatii unice, iar ¢ reprezintd numarul meta-analizelor. Cea mai mare
suprapunere a fost obtinuta pentru prevalenta pe parcursul vietii a ADHD (14.3%), iar cea mai scazuta
a fost in cazul tentativelor suicidare (4.9%). In momentul consultirii matricelor de suprapunere 1:1,
acesti indici cresc pand la 53.3% pentru anxietatea pe parcursul vietii si 10.1% pentru tentativele
suicidare.
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Evaluarea calitatii studiilor

A fost evaluatd calitatea metodologica a meta-analizelor incluse cu ajutorul instrumentului
AMSTAR-2 (Shea et al., 2017) si ilustrata grafic folosind pachetul ‘amstar2Vis’ din R (Bougioukas et
al., 2024). AMSTAR-2 contine 16 itemi care evalueaza calitatea studiilor, folosind atat itemi critici,
cat si itemi non-critici si categorizeaza revizuirile sistematice si meta-analizele ca avand o calitate
metodologica “critic de scazutd”, “scazutd”, “moderatd” si “crescutd”. Doi evaluatori au evaluat
independent calitatea metodologica, disensiunile fiind discutate de catre cei doi evaluatori si rezolvate
prin consens, atunci cand a fost nevoie. 18 studii au fost evaluate ca avand o calitate crescuta, 0 studii
calitate moderatd, 5 studii calitate scazuta si 3 studii calitate critic de scazuta.

Certitudinea dovezilor

Am utilizat sistemul GRADE pentru a cuantifica certitudinea rezultatelor noastre primare.
Rezultatele secundare si pentru subgrupuri au fost mult prea reduse si eterogene pentru a fi mentionate
sistematic, 1nsd pot fi consultate In cadrul materialelor suplimentare. Aceastd decizie a fost luatd
pentru a creste lizibilitatea si a focaliza atentia asupra rezultatelor principale. Subgrupurile (tipul BD,
genul) au fost evaluate utilizand instrumentul GRADE daca niciun outcome agregat nu a fost
disponibil. Sistemul GRADE contine cinci categorii care permit clasificarea unui studiu de la o
calitate crescutd a dovezilor, pana la o calitate scazuta a dovezilor. De vreme ce studiile observationale
incep de la categoria certitudine scazutd a dovezilor, nu este suprinzator faptul ca 93 dintre rezultatele
noastre au fost evaluate ca avand o certitudine scazutd a dovezilor, 7 dintre rezultate au fost evaluate
ca fiind foarte scazute, iar 6 dintre ele au fost evaluate ca avand o certitudine moderata.

Caracteristicile meta-analizelor incluse

Doui meta-analize au fost publicate Tnainte de 2015 (Novick et al., 2010; Di Florio et al.,
2014). Celelalte 10 meta-analize au fost publicate in ultimii 10 ani (Amerio et al., 2015; Amerio 2016;
Dong et al., 2020; Ferentinos et al., 2020; Fornaro et al., 2016; Fornaro et al., 2021; Fornaro et al.,
2022; Hu et al., 2023; Hunt et al., 2016; Khoso et al., 2023; Leda-Rego et al., 2024; Nabavi et al.,
2015; Pavlova et al., 2015; Pavlova et al., 2017; Pedro et al., 2023; Pinto et al., 2019; Preti et al.,
2016; Preti et al., 2018; Sandstrom et al., 2021; Schiweck et al., 2021; Tondo et al., 2016; Trott et al.,
2024; Yapici et al., 2018; Yapici et al., 2020). Numarul studiilor primare incluse in meta-analize a
variat de la trei pana la 101 (Amerio et al., 2016; Tondo et al., 2016). Marimile esantioanelor studiilor
primare incluse In meta-analize au variat de la 10 pana la 73496 (Yapici et al., 2020; Trott et al.,
2024).

Prevalenta tulburarilor psihiatrice in BSD

Sage meta-analize au raportat prevalenta globala a oricarei tulburari de anxietate in cadrul unui
esantion bipolar (Leda-Rego et al., 2024; Pavlova et al., 2015; Pavlova et al., 2017; Yapici et al.,
2018; Yapici et al., 2020; Nabavi et al., 2015). De exemplu, Leda-Rego si colab. (2024) au evaluat
prevalenta pe parcursul vietii a tulburarilor de anxietate la indivizii cu BD, folosind un esantion cu o
marime totald de 23.276 participanti, observand o prevalentd de 40.4% [95% CI: 34.97-46.06] a cel
putin o tulburare de anxietate.

Sapte meta-analize au raportat prevalenta tulburarii de anxietate generalizata In esantioane cu

BD (Leda-Rego et al., 2024; Nabavi et al., 2015; Pavlova et al., 2015; Pavlova et al., 2017; Preti et al.,
2016; Yapici et al., 2018; Yapici et al., 2020). In cel mai numeros esantion (N = 21.847 adulti) inclus
in aceastd meta-analizd umbreld, prevalenta cumulata observata intr-o populatie de adulti a fost de
13.08% [95% CI: 10.32-16.45].

Sapte meta-analize au raportat prevalenta tulburarii de panica in esantioane BSD (Leda-Rego
et al., 2024; Nabavi et al., 2015; Pavlova et al., 2015; Pavlova et al., 2017; Preti et al., 2016; Yapici et
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al., 2018; Yapici et al., 2020). In cel mai extins esantion analizat in acest studiu (N = 28.786 adulti), a
fost identificata o prevalentd cumulatd de 14.86% [95% CI: 12.18-18.01] pentru un diagnostic de
tulburare de panica pe parcursul vietii (Leda-Rego et al., 2024).

Sase meta-analize au indicat prevalenta tulburdrii de anxietate sociald (eng. Social Anxiety
Disorder — SAD) (Leda-Rego et al., 2024; Nabavi et al., 2015; Pavlova et al., 2015; Pavlova et al.,
2017; Yapici et al., 2018; Yapici et al., 2020). In cadrul celui mai numeros esantion analizat 1n acest
studiu (N = 25.378 adulti), a fost identificatd o prevalenta cumulata de 10.63% [95% CI: 8.42-13.33]
atunci cand a fost luat in considerare un diagnostic de SAD pe parcursul vietii (Leda-Rego et al.,
2024).

Patru meta-analize au analizat prevalenta agorafobiei in esantioante cu BSD (Leda-Rego et
al., 2024; Nabavi et al., 2015; Pavlova et al., 2015; Pavlova et al., 2017). in esantionul cu dimensiunea
cea mai extinsd (N = 20.691 adulti) a fost identificatd o prevalentd cumulatd de 5.4% [95% CI:
3.67-7.88] , atunci cand a fost luat in considerare un diagnostic de agorafobie pe parcursul vietii.

Tulburarea de anxietate de separare a fost analizatd intr-o singurd meta-analiza (Yapici et al.,
2020). Esantionul a fost compus din 2.351 indivizi BSD pediatrici, fiind identificata o prevalenta
cumulata de 26.1% [95% CI: 19.9-33.5] pentru un diagnostic comorbid de tulburare de anxietate de
separare pe parcursul vietii (Yapici et al., 2020).

Patru meta-analize au raportat date privind prevalenta fobiilor specifice in esantioane BSD
(Leda-Rego et al., 2024; Nabavi et al., 2015; Pavlova et al., 2015; Pavlova et al., 2017). In cadrul
esantionului cu cea mai crescutd dimensiune (N = 19.399 adulti) a fost raportatd o prevalentd
cumulata de 9.23% [95% CI: 7.16-11.82].

Noud meta-analize au raportat prevalenta OCD 1in esantioane BSD (Amerio et al., 2015;
Amerio et al., 2016; Ferentinos et al., 2020; Leda-Rego et al., 2024; Nabavi et al., 2015; Pavlova et
al., 2015; Pavlova et al., 2017; Yapici et al., 2018; Yapici et al., 2020). in cadrul celui mai extins
esantion luat in analizd (N =27.191) a fost identificata o prevalenta cumulata 9.8%, atunci cand a fost
luat in considerare un diagnostic de OCD pe parcursul vietii [95% CI: 7.48 - 12.73] (Leda-Rego et al.,
2024).

Tulburéarile de comportament alimentar au fost evaluate in cadrul a doua meta-analize
(Fornaro et al., 2021; Leda-Rego et al., 2024). Prevalentele au fost similare, Fornaro si colab. (2021)
observand o prevalentd cumulatd pe parcursul vietii de 9.5% [95% CI: 7-13] (N = 4.856) pentru
indivizi cu BSD de orice varsta, in vreme ce Leda-Rego si colab. (2024) au identificat o prevalenta
cumulatd de 9.31% [95% CI: 6.45 - 13.25].

Doua meta-analize au evaluat prevalenta pe parcursul vietii a anorexiei nervoase in esantioane
cu BSD (Leda-Rego et al., 2024; Fornaro et al., 2021). Prevalentele au fost similare, Leda-Rego si
colab. (2024) observand o prevalentd cumulata de 3.05% [95% CI: 2 - 4.64], iar Fornaro si colab.
(2021) identificand o prevalenta cumulata de 3.8% [95% CI: 2-6].

Doud meta-analize au evaluat prevalenta pe parcursul vietii a bulimiei nervoase (Leda-Rego
et al., 2024; Fornaro et al., 2021). Leda-Rego si colab. (2024) au observat o prevalentd cumulatd de
5.08% [95% CI: 4.12-6.24], in vreme ce Fornaro si colab. (2021) au identificat o prevalenta cumulata
de 7.4% [95% CI: 6-10].

Doud meta-analize au evaluat prevalenta pe parcursul vietii a tulburdrii de alimentare
compulsiva (Leda-Rego et al., 2024; Fornaro et al., 2021). Leda-Rego si colab. (2024) au observat o
ratd a prevalentei cumulate de 7.75% [95% CI: 5.11-11.61] intr-un esantion format din 2.135
participanti, in vreme ce Fornaro si colab. (2021) au identificat o prevalentd de 12.5% [95% CI:
9.4-16.6] in 7.089 de indivizi.

O meta-analiza a analizat tulburarea de consum de substante in mod direct (Leda-Rego et al.,
2024). Intr-un esantion de 20.352 adulti, prevalenta cumulatd pe parcursul vietii a tulburarii de
consum de substante a fost de 30.7% [95% CI: 23.73—-38.73]. Hunt si colab. (2016) au evaluat abuzul
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de substante sau tulburarea de consum de substante, observand cea mai mare ratd a prevalentei globale
la barbati, de 51.1% [95% CI: 40.3-61.9] (N = 7.397), iar cea mai scdzutd in esantionul cu BD-II, cu o
rata de 28.1% [95% CI: 21.8-34.3] (N = 1.474).

Trei meta-analize au raportat date referitoare la tulburarea de consum de alcool (Di Florio et
al., 2014; Pedro et al., 2023; Hunt et al., 2016). In esantionul cu cea mai mare dimensiune din aceasti
revizuire umbreld (N = 31.271) a fost identificatd o prevalentd cumulatd de 29.12% [95% CI:
18.96-40.46], atunci cand a fost luatd in considerare tulburarea de consum de alcool pe parcursul vietii
la adulti (Pedro et al., 2023).

Doud meta-analize au evaluat consumul de cannabis si tulburarea de consum de cannabis
(eng. Cannabis Use Disorders - CUD) (Pinto et al., 2019; Hunt et al., 2016). Hunt si colab. (2016) au
analizat CUD in functie de gen, barbatii prezentand o prevalentd cumulatd de 32.8% [95%ClI:
19.9-45.8] si femeile de 18.1% [95%CI: 8.9-27.2]. Pinto si colab. (2019) au masurat consumul, abuzul
si tulburdrile in ansamblu, obtindnd o prevalentd cumulatd de 24% a consumului de cannabis sau a
oricarei forme de comorbiditate asociate CUD [95% CI:18-29] intr-un esantion de 51.756 participanti.

Tulburarea de consum de tutun (eng. Tobacco Use Disorder — TUD) a fost evaluata intr-o
singurd meta-analiza (Fornaro et al., 2022). Prevalenta cumulata pe parcursul vietii a TUD a fost de
46.30% [95%CI:33.9-59.2 %], intr-un esantion in care a fost evaluat TUD atat in momentul curent,
cat si pe parcursul vietii, indiferent de categoria de varsta (N = 2.703).

Trei meta-analize au evaluat ADHD in esantioane cu BSD (Leda-Rego et al., 2024;
Sandstrom et al., 2021; Schiweck et al., 2021). In cel mai extins esantion inclus in aceastd revizuire
umbreld (N = 401.108 indivizi de peste 15 ani), a fost identificatd o prevalentd cumulata pe parcursul
vietii a ADHD-ului de 17.11% [95% CI: 13.05-21.59] (Schiweck et al., 2021).

Tulburarea de personalitate borderline (eng. Borderline Personality Disorder - BPD) a fost
analizatd intr-o singurd meta-analizd (Fornaro et al., 2016). Prevalenta cumulata observata a fost de
21.6% [95% CI: 17.0 - 27.1], intr-un esantion format din 5.273 indivizi adulti, atunci cand a fost luata
in analiza prevalenta pe parcursul vietii a BPD.

Patru meta-analize au raportat date cu privire la prevalenta tulburarii de stres post-traumatic
(eng. Post-Traumatic Stress Disorder - PTSD) (Leda-Rego et al., 2024; Nabavi et al., 2015; Pavlova et
al., 2015; Pavlova et al., 2017). Esantionul cu cea mai extinsd dimensiune, de 21.444 participanti, a
observat o prevalentd cumulatd de 8.15% [95% CI: 5.83 - 11.28] intr-un esantion format din adulti,
luand 1n considerare PTSD pe parcursul vietii.

Doud meta-analize au raportat date referitoare la ideatia suicidara (Hu et al., 2023; Khoso et
al., 2023). Una dintre meta-analize a raportat prevalenta cumulatd in functie de gen, cei de gen
masculin avand o rata a prevalentei cumulate de 48% [95% CI: 44-52] si genul feminin de 44% [95%
CI: 40-49], atunci cand a fost luatd in considerare ideatia suicidara pe parcursul vietii atit in
esantioane pediatrice, cat si in esantioane de adulti (Hu et al., 2023). Cea de-a doua meta-analiza a
raportat datele despre ideatie suicidard indiferent de gen, evidentiind o prevalentd cumulatd de 52%
[95% CI: 34-70] (Khoso et al., 2023).

Cinci meta-analize au raportat o prevalentd cumulaté a tentativelor suicidare (Hu et al., 2023;
Dong et al., 2020; Khoso et al., 2023; Novick et al., 2010; Tondo et al., 2016). in esantionul cu
dimensiunea cea mai crescutd inclus In aceastd revizuire umbreld (N = 79.937 adulti) a fost
identificatd o prevalentd cumulatd de 31.1% [95% CI: 27.9-34.3], atunci cand au fost luate In
considerare tentativele suicidare de pe tot parcursul vietii.

Am avut posibilitatea de a demara o meta-analizd de ordinul al doilea (sau o meta
meta-analizd) asupra tentativelor suicidare, utilizand trei meta-analize (Dong et al., 2020; Khoso et al.,
2023; Tondo et al., 2016), deoarece calcularea indicelui ariei acoperite corectate a identificat o
suprapunere de 10.1%. In acest sens, am derulat analizele in ‘R’, utilizind urmitorul pachet:
‘metafor’. Am utilizat rezultatul principal (fard analiza subgrupurilor sau a diferentelor de gen) pentru
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a calcula o prevalentd cumulatd singulard a tentativelor suicidare in BSD. Ulterior, am realizat o
meta-analizd de tip efecte aleatorii asupra estimarilor prevalentei transformate logit, transformandu-le,
ulterior, Tnapoi 1n procentajele de prevalentd initiale. Eterogenitatea dintre meta-analizele analizate a
fost evaluatd utilizand /2. Cele trei meta-analize au relevat rezultate concordante, noua prevalenta
cumulata estimata fiind de 31.8% [95% CI: 28-35], indicele /?a avut o valoare moderata, de 38.9%,
dar nesemnificativa, p = .1302.

Decese in urma suicidului

Prevalenta cumulatd a deceselor survenite In urma suicidului a fost raportatd de o singura
meta-analizd, care a analizat diferentele de gen (Hu et al., 2023). Meta-analiza a inclus participanti
indiferent de varsta acestora si a observat o prevalentd cumulatd de 1.8% [95% CI: 1.7 %-2.0 %] a
deceselor prin suicid la persoanele de gen masculin (N = 19.427) si de 0.8% [95% CI: 0.7 %—0.9 %]
pentru femei (N = 30.645).

Prezenta oricarei comorbiditati psihiatrice

Date referitoare la prezenta oricarei comorbiditati psihiatrice au fost raportate intr-o singura
meta-analizd (Leda-Rego et al., 2024). A fost observata o prevalentd cumulatd de 38.1% [95% CI:
35.24-42.70] a prezentei a cel putin unei comorbiditati psihiatrice pe parcursul vietii la adulti.

3.2.4. Discutii

In aceastd revizuire de tip umbreld a revizuirilor sistematice si meta-analizelor am integrat
dovezile empirice cu privire la prevalenta comorbiditdtilor psihiatrice in populatiile cu BSD.
Rezultatele pe care le-am obtinut reitereaza povara suplimentara, excesiva, a tulburarilor de anxietate,
tulburdrilor de consum de substante, ADHD, BPD, ideatiei suicidare si a tentativelor suicidare, a
tulburarilor de comportament alimentar si a tulburarilor asociate in populatia cu BSD. Aceste rate
crescute sunt considerabil mai ridicate decat cele intdlnite in populatia generald (Leda-Rego et al.,
2024). Tulburarile de anxietate, spre exemplu, s-au dovedit a fi de 4.6 ori mai prevalente in populatiile
cu BSD, comparativ cu populatia generala
(Pavlova et al., 2017). Comorbiditatile au fost identificate ca fiind asociate cu un traseu mai sever al
BSD, indivizii suferind de episoade mai frecvente si mai severe, aderentd scazuta la tratament si un
raspuns scazut la medicatie (Fountoulakis et al., 2025).

Revizuirea noastra de tip umbrela subliniazd limitarile abordarii traditionale, categoriale
asupra tulburdrilor mintale. Prevalentele substantiale observate de-a lungul tulburarilor de anxietate, a
tulburarilor de consum de substante si a altor comorbidititi sugereaza existenta unor vulnerabilitati
subiacente si a unor procese psihopatologice care se suprapun. Aceste rezultate sustin ideea conform
careia comorbiditatile psihiatrice reprezintd o constrangere a sistemului curent de diagnostic, acesta
impunand praguri fenomenelor dimensionale (Kotov et al., 2017; Clark et al., 2017). in consecinta,
incorporarea modelelor dimensionale, precum Taxonomia Ierarhica a Psihopatologiei (eng.
Hierarchical Taxonomy of Psychopathology - HiTOP) si Criteriile Domeniilor de Cercetare (eng.
Research Domain Criteria - RdoC) ar fi benefica.

In mod similar, povara crescuti a comorbiditatilor atrage atentia catre o serie de implicatii
importante pentru tratamentul BSD. Aceste rezultate accentueazd nevoia interventiilor
transdiagnostice si bazate pe proces. Terapia prin acceptare si angajament (eng. Acceptance and
Commitment Therapy - ACT) se focalizeaza pe procesele psihologice fundamentale (precum reglarea
emotionala, flexibilitatea cognitiva) care sunt comune mai multor categorii de diagnostic (Hofmann &
Hayes, 2019; Hayes et al., 2020).
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Intr-un studiu national asupra comorbidittilor realizat de citre Kessler si colab. (1995), 95%
dintre participantii cu BSD 1indeplineau criteriile de diagnostic pentru cel putin trei diagnostice
psihiatrice pe parcursul vietii (Sagman et al., 2012). Tulburarea de consum de substante poate s
debuteze Tnaintea simptomelor BSD, ascunzand diagnosticul (Winokur et al., 1995). ADHD ascunde
in mod similar simptomele din cauza similaritatii acestora, precum impulsivitatea, hiperactivitatea,
vorbirea rapida, instabilitatea emotionala si alte simptome care pot oglindi ambele tulburari (Massat et
al., 2008). Aceastd suprapunere accentueazd nevoia preciziei diagnostice si a dezvoltarii unor
instrumente de diagnostic care sa sustind diferentierea tulburarilor cu simptomatologii similare.

Eterogenitatea observatd intre studii, precum cea legatd de grupurile de varsta si tipurile de
BD evaluate, poate reprezenta o explicatie pentru variatiile observate in prevalentele cumulate. in
ADHD, spre exemplu, Sandstrom et al. (2021) a obtinut o ratd uriasa de 73% [95% CI: 66-79] a
esantioanelor pediatrice care erau eligibile pentru un diagnostic aditional de ADHD, 1n vreme ce 17%
[95% CI: 14-20] dintre adulti indeplineau criteriile in cadrul aceleiasi meta-analize.

Un aspect important care nu a fost evaluat in cadrul acestor meta-analize a fost povara
cumulativdi a comorbiditatilor, in mod specific, cati participanti, din cadrul acestor esantioane,
tip umbreld a revizuirilor sistematice si meta-analizelor a dezviluit faptul cd aproape jumatate dintre
pacientii cu BSD se confruntd cu povara suplimentard a tulburarilor de anxietate, a tulburarilor de
consum de substante, ADHD sau tulburarii de consum de alcool. In plus, meta-analiza umbrela pe
care am realizat-o a identificat, intr-un mod fidel, faptul ca peste o treime (pana la 36.3% conform lui
Novick si colab., 2010) a indivizilor diagnosticati cu BSD au tentative suicidare. Cu toate acestea,
informatiile pe care le avem disponibile nu ne permit sa cunoastem relatiile doza-efect. Spre exemplu,
cati dintre cei 50% dintre indivizii cu BSD care au o tulburare de anxietate comorbida, se confrunta
simultan cu tulburari de consum de substante, ADHD sau cu o altd comorbiditate psihiatrica?

Dupa cunostintele noastre, aceasta este prima revizuire de tip umbreld care adreseaza
problematica comorbiditatilor psihiatrice in BSD. Aceastd revizuire oferd dovezi puternice pentru
povara aditionald cu care se confruntd aceastd populatie si pentru nevoia coplesitoare de tratamente
personalizate, precizie diagnosticdi mai crescutd si investigarea tratamentelor adecvate adresate
indivizilor cu BSD care se confrunta si cu alte comorbiditati psihiatrice.

Desi initial am dorit meta-analizarea tuturor comorbiditdtilor psihiatrice primare,
suprapunerea CCA nu ne-a permis sa facem acest lucru. Desi o astfel de analiza ar fi fost fezabila din
punct de vedere statistic, rezultatele ar fi fost distorsionate, probabil, din cauza includerii repetate a
acelorasi studii primare — in unele cazuri acestea fiind duplicate de pana la cinci ori — contribuind la
supraestimarea sau subestimarea artificiald a ratelor de prevalentd. Date fiind aceste limitari,
in timp util si Intr-un mod eficient din punct de vedere al costurilor a revizurilor si meta-analizelor de
tip umbrela.

Cercetdrile viitoare ar trebui sid urmdreascd sd extragd si sd analizeze datele de la nivel
individual din cadrul studiilor primare identificate in aceastd revizuire de tip umbrela a revizurilor
sistematice si meta-analizelor, pentru a facilita analize mai granulare si pentru a imbunatéti precizia
estimdrilor prevalentei.
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Studiul 3. Rolul comorbiditatilor psihiatrice si al maltratarii din copilarie
in tulburarea bipolari: o analiza de retea

3.3.1. Introducere

Péana la 60% dintre indivizii cu BD s-au confruntat cu cel putin o formd de maltratare in
copilarie (Quide et al., 2020). Maltratarea din copildrie este atat un factor de risc, cét si un determinant
al evolutiei bolii bine studiat, actionadnd ca un predictor pentru dezvoltarea BD si pentru severitatea
acesteia, inducand episoade mai lungi, perioade eutimice mai scurte intre episoade, mai multe
internari, o eficientd mai scazutd a medicamentelor, un profil de comorbiditati mai complex si mai
multe tentative suicidare (Daruy-Filho et al., 2011, Aas et al., 2020, Agnew-Blais & Danese, 2016,
Kefeli et al., 2018, Levandowski et al., 2018; Palmier-Claus et al., 2016; Hett et al., 2022).

Dintre tipurile de maltratare din copildrie, abuzul emotional pare sa fie cel mai comun tip de
maltratare din copilarie Intalnit la indivizii cu BD, cu rate mult mai crescute n aceasta populatie decat
in populatia generald, reprezentdnd cel mai puternic predictor al unui parcurs mai complex al
tulburarii (Etain et al., 2008). Abuzul sexual, In mod similar, a fost in mod constant asociat cu o
severitate mai accentuatd a tulburdrii, cu rate mai crescute de comorbiditati precum tulburari de
consum de substante si cu o probabilitate mai crescutd a tulburdrii de stres post-traumatic (PTSD)
(Maniglio, 2013). Pe de altd parte, abuzul fizic este asociat cu un raspuns mai slab la tratament,
inclusiv cu reducerea eficientei stabilizatorilor dispozitiei cum este litiul (Cascino et al., 2021).

In plus, BD este caracterizatid de o comorbiditate psihiatrica crescutd, aproximativ 50% pani
la 66% dintre indivizii cu BD confruntandu-se cu o tulburare psihiatricd aditionala (Pavlova et al.,
2015, Wang et al., 2025). Cercetdrile indica faptul ca pana la 92% dintre indivizii cu BD mentioneaza
faptul ca au suferit din cauza a cel putin unei alte tulburari mintale comorbide intr-un anumit punct al
vietii acestora (Merikangas et al., 2007). Maltratarea din copilarie poate reprezenta o cale principalad
prin care apar ratele crescute ale comorbiditétilor psihiatrice la pacientii cu BD. Expunerea la
maltratare Tn copildrie a fost frecvent corelatd cu o vulnerabilitate crescutd catre diferite afectiuni
psihiatrice care apar concomitent frecvent cu BD. Rezultatele obtinute in cadrul Stanley Foundation
Bipolar Treatment Outcome Network (n = 631) demonstreaza faptul ca indivizii expusi in copildrie la
abuz fizic sau sexual prezentau un debut mai timpuriu al BD, un numar mai crescut de tulburari
comorbide de pe Axa I si Il si rate mai crescute de tentative suicidare (Leverich et al., 2002; Post et
al., 2003).

Este important de mentionat faptul cd maltratarea din copilérie este asociatd puternic cu
afectiuni comorbide, care la randul lor contribuie la o prezentare clinicad mai complexa si mai severa.
Comorbiditatile psihiatrice contribuie la severitatea tulburdrii, rezistenta la tratament si la un
prognostic general nefavorabil al BD (Krishnan, 2005, Leda-Rego et al., 2023). In ansamblu, aceste
rezultate sugereazd ideea conform careia maltratarea din copildrie ar putea juca un rol crucial in
creionarea profilului comorbiditatii in BD.

O abordare de a vizualiza asocierile dintre constructele noastre si explorarea unor potentiale
mecanisme din spatele tulburarii este paradigma retelei (eng. network). Teoria retelei postuleaza faptul
ca tulburdrile mintale reprezinta stari rezultate din interactiunea unor caracteristici care pot deveni
auto-perpetuante  (Borsboom, 2017). Aceastd caracteristicaA poate explica suprapunerea
comorbiditatilor care pot activa reciproc grupari de simptome, mai degraba decét entitati independente
care pot esua in a captura relatiile dintre tipurile de maltratare. Analiza de retea ofera o abordare utila
in adresarea acestei problematici, prin conceptualizarea psihopatologiei drept un sistem al unor
variabile care interactioneaza. De aceea, subtipurile diferite de maltratare din copildrie si
comorbiditdtile sunt modelate drept noduri dependente reciproc, permitand identificarea asocierilor
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dintre comorbidititi sau dintre comorbiditati si subtipurile de maltratare din copilarie ce ar putea
permite, ulterior, conturarea unor profiluri de comorbiditate.

Prin examinarea acestori factori simultan, analiza de retea poate sid sustind generarea
ipotezelor referitoare la anumite mecanisme care stau la baza unor profiluri clinice complexe. In ciuda
dovezilor extinse care asociaza maltratarea din copilarie cu riscul pentru BD si cu un parcurs mai
sever al tulburarii, maltratarea din copildrie este adesea analizata drept o expunere agregata singulara,
desi asocierile specifice ale subtipurilor (de exemplu, abuzul sexual si prevalenta pe parcursul vietii a
PTSD) sugereaza faptul ca agregarea poate sd ascunda tipare diferentiate (Palmier-Claus et al., 2016;
Laroche et al., 2022; Duarte et al., 2020). Cercetarile realizate la scald largd sugereaza faptul ca
maltratarea in copildrie este asociatd cu o prevalentd mai crescutd a comorbiditatilor psihiatrice si cu o
acumulare mai rapidd a comorbiditétilor anterioare debutului BD, acest tipar sugerand o cascada
developmentald (Agnew-Blais & Danese, 2016; Laroche et al., 2022).

Studiul prezent isi propune examinarea structurii retelei relatiei dintre maltratarea din
copilarie si comorbiditatile psihiatrice frecvente la indivizi cu BD. Utilizand analiza de retea, vom
explora modul in care diferite forme de maltratare din copildrie (de exemplu, abuz emotional,
neglijare fizicd) sunt conectate cu anumite afectiuni comorbide (de exemplu, tulburéri de anxietate,
tulburdri de comportament alimentar), dar si dacd anumite comorbiditati actioneaza drept noduri
punte catre prezentari clinice mai complexe sau daca formeazd comunitati distincte (sau grupari)
(Radicchi et al., 2004). Vom urmari identificarea tintelor potentiale pentru interventie si clarificarea
potentialelor ci prin intermediul carora maltratarea din copildrie modeleaza severitatea clinicd a BD.

3.3.2. Metode
Participanti

Datele utilizate in acest studiu au fost colectate prin intermediul initiativei World Health
Organization-World Mental Health International College Student (WMH-ICS). Participantii din
studiul curent au fost studentii de anul I ai universitatilor din Roméania. A fost obtinut consimtamantul
informat, in acord cu procedurile etice ale fiecdrei institutii si in acord cu legislatia nationala.
Esantionul nostru final a fost compus din 317 participanti care au indeplinit criteriile de diagnostic
pentru BD, utilizdnd instrumentul Composite International Diagnostic Interview pentru DSM-5
(CIDI-5), acestia avand o medie a varstei de 20.11 ani (SD = 4.1), variind de la 18 la 36 ani. Raportat
la gen, 82 (25.87%) dintre participanti s-au identificat ca fiind barbati, 227 (71.61%) ca fiind femei,
iar 8 (2.52%) au raportat o altd identitate de gen. Statisticile descriptive au fost calculate utilizand
JASP versiunea 0.19.3.0.

Masuratori

Pentru a masura simptomatologia, prevalenta pe parcursul vietii a tulburarilor din DSM-5
(tulburari de anxietate, episod depresiv major) a fost evaluata cu ajutorul instrumentului Composite
International Diagnostic Interview Screening Scales, versiunea 3.2 (CIDI-SC V3.2; Kessler et al.,
2013). Evaluarile pentru diagnosticele pe parcursul vietii pentru BD si tulburdri de consum de droguri
au fost realizate pe baza instrumentului CIDI-5, acesta fiind modificat pentru a putea fi administrat in
maniera autoraportatd (Mason et al., 2025). Abuzul de alcool a fost evaluat folosind Testul
Identificarii Tulburarilor legate de Consumul de Alcool (eng. Alcohol Use Disorders Identification
Test - AUDIT) (Saunders et al., 1993). Auto-vitimarea a fost evaluatd prin intermediul Scalei
Auto-Vatamarii Non-Suicidare (eng. Non-Suicidal Self-Injury Scale - NSSI) (Whitlock et al., 2014).
Pentru evaluarea tulburarilor de comportament alimentar a fost folosit un instrument dezvoltat in
cadrul consortiului (Strid et al., 2025). Maltratarea din copilarie a fost evaluata folosind itemi selectati
din instrumentul CIDI-3.0 si instrumentul Chestionarul International al Experientelor Adverse din
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Copilarie (eng. Adverse Childhood Experiences International Questionnaire), care evalueaza abuzul
emotional, fizic, sexual si neglijarea de dinainte de vérsta de 17 ani. In conformitate cu standardele
initiativei WMH, fiecare variabild aferentd maltratarii din copilarie a fost evaluata ca fiind prezenta
sau absentd, Tn acord cu pragurile conventionale. Pentru detalii, se poate consulta articolul lui Myers si
colab. (2021).

Analiza datelor

Toate analizele au fost derulate folosind programul statistic “R” versiunea 4.5.1., utilizand
interfata graficdi RStudio 2025.5.1.513. Reteaua a fost construitd folosind variabilele mentionate
anterior drept noduri (patru tipuri de maltratare din copildrie, precum si sase comorbiditati de sanatate
mintald). Setul de date a inclus date binare (1=prezent, O=absent) pentru experientele de maltratare din
copildrie si pentru comorbiditatile psihiatrice. Nu au existat date lipsa in setul nostru de date.

Am estimat marimea esantionului folosind o analiza de putere cu ajutorul pachetului powerly
(marimea esantionului recomandata fiind de 311 participants). O retea de corelatii partiale regularizate
a fost estimatd folosind agloritmul EBICglasso algorithm din pachetul bootnet, care a fost aplicat
datelor binare prin intermediul unei transformari nonparanormale (corMethod = “npn”).

Din punct de vedere metodologic, am estimat reteaua subtipurilor de maltratare din copilarie
si comorbiditatilor psihiatrice in BD folosind un model grafic Gaussian (eng. Gaussian Graphical
Model — GGM), bazat pe corelatiile policlorice utilizand EBICglasso. Am evaluat acuratetea greutatii
nodurilor si a stabilitatii indicilor de stabilitate (putere, influentd asteptatd, proximitatea si
betweenness) folosing procedura nonparametricd bootstrapping cu 1,000 de iteratii si eliminarea
cazurilor pentru a evalua stabilitatea centralitatii. Suplimentar fata de estimarea retelei, am derulat mai
multe analize aditionale. in plus, am efectuat teste bootstrap pentru compararea greutitii muchiilor si
teste de diferentd privind puterea centralitatii, sintetizate prin matrici de diferentd dintre muchii,
pentru a evita suprainterpretarea diferentelor mici sau instabile dintre conexiuni si noduri.

Pentru a evalua ierarhia nodurilor, am estimat predictibilitatea nodurilor (R?) utilizind
pachetul mgm pentru a identifica masura in care fiecare nod putea fi prezis de nodurile adiacente.
Variabilele redunante au fost evaluate folosind functia goldbricker a pachetului networktools. in plus,
am aplicat detectia Walktrap a comunitdtilor, pentru a identifica gruparile nodurilor puternic
interconectate, ceea ce ne-a permis sd examinam dacd anumite subtipuri specifice de maltratare din
copilarie si comorbiditdti formeaza subgrupuri semnificative in cadrul structurii retelei.

In final, dat fiind faptul ci modelele GGM sunt unidirectionale si nu pot surprinde
cauzalitatea, am construit o estimare a unei retele bayesiene, utilizdnd grafice aciclice directionate
(eng. directed acyclic graphs - DAG) pentru e explora relatiile directe plauzibile dintre maltratarea din
copildrie si variabilele aferente comorbiditatilor, folosind algoritmul Hill-Climbing algorithm din
cadrul pachetului bnlearn. Desi aceste modele nu stabilesc modele cauzale, in special In cazul datelor
transversale, ele permit generarea unor ipoteze pentru cercetdrile viitoare in cadrul BD.

3.3.3. Rezultate
Estimarea retelei

A fost estimat un model grafic gaussian, folosind metoda EBICglasso prin intermediul
functiei estimateNetwork() din cadrul pachetului bootnet (a se vedea Figura 1). Aceastd abordare
genereaza asocieri unice intre variabile, in timp ce controleaza efectul tuturor celorlalte variabile,
imbunatatind interpretabilitatea datelor deoarece reduce greutatile mici ale muchiilor la zero. Data
fiind natura binara a variabilelor incluse, a fost aplicata o transformare nonparanormala (corMethod =
“npn”). Aceastd metodd aproximeazd normalitatea distributiei datelor, protejand structura datelor.
Analiza de redundanta, realizata folosind functia goldbricker, nu a oferit nicio sugestie.
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Figura 1. Estimarea retelei cu 10 noduri (4 = tipuri de maltratare din copilérie, 6 = comorbiditati
psihiatrice) la adulti aflati pe spectrul tulburarii bipolare (eng. Bipolar Disorder Spectrum - BSD)
(N =317).

Reteaua ilustreaza asocierile dintre subtipurile de maltratare din copildrie si comorbiditatile
psihiatrice Intalnite la indvizii cu BD. Cea mai puternica asociere a fost observata intre autovatamare
si tentative suicidare (= .42). Acest rezultat subliniazd o relatie stransa intre cele doud comportamente.
Subtipurile maltratarii au fost strins conectate intre ele, fiind sugeratd o manifestare concomitenta
substantiala (= .29, = .26, = .18), ceea ce este de asteptat. Abuzul emotional s-a dovedit a fi asociat
moderat cu autovatdmarea (= .20), ceea ce indica o posibild legaturd intre abuzul emotional timpuriu
si autovatamarea non-suicidara.

In cadrul comorbidititilor analizate, cele mai puternice asocieri au fost observate intre
episoadele depresive majore si tulburarile de anxietate (= .32). Conexiunile directe dintre subtipurile
de maltratare si comorbiditati au fost mai slabe, mentindndu-se structuri distincte n cadrul retelei. Din
acest motiv, detectarea comunitatilor si graficele aciclice directionate (DAG) pot fi utile in
clarificarea puntilor si a unor asocieri mai directe intre noduri.

Acuratetea si stabilitatea retelei

Urmatorul pas pe care l-am realizat a fost evaluarea robustetetii retelei. In acest sens, am
desfasurat analize bazate pe bootstrapping pentru acuratetea greutdtii muchiilor, stabilitatea
centralitatii si diferente ale greutatii muchiilor. Acuratetea greutdtii muchiilor si stabilitatea au fost
evaluate prin proceduri de tip bootstrapping. Intervale mai largi ale greutatii muchiilor sugereaza
asocieri mai putini stabile intre noduri. Muchia tentativa suicidara-autovatamare s-a prezentat drept
cea mai puternica si stabild muchie. Am calculat o matrice a testelor diferentelor dintre greutatile
muchiilor, pentru a identifica conexiunile dintre noduri semnificativ mai puternice comparativ cu
restul conexiunilor din retea. Am identificat asocieri puternice intre tentative suicidare si
autovatdmare, abuz fizic si abuz emotional si intre tulburarea de anxietate si depresie majora. Aceste
muchii au prezentat cele mai relevante diferente semnificative statistic, in comparatie cu celelalte
muchii ale retelei.

Centralitatea si predictibilitatea nodurilor
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Coeficientul de corelatie al stabilitatii (CS) a fost utilizat pentru a evalua stabilitatea
centralitatii. Acest coeficient reprezinta proportia din esantion la care se poate renunta, mentinand, in
acelasi timp, o corelatie de cel putin .7 la nivelul estimarilor originale ale centralitatii. Conform lui
Epskamp si colab. (2018), un coeficient CS mai mare de .50 este acceptabil, valorile sub .25 sunt
considerate inadecvate, iar valorile cuprinse intre .25 si .50 necesiti si fie interpretate cu prudentd. in
studiul prezent puterea si influenta asteptatd au avut un coeficient CS cu valori de .67, respectiv .59,
indicand prezenta stabilitdtii si interpretabilitatii la nivelul celor doi indicatori ai centralitatii.
Indicatorii de betweenness (.05) si proximitate (eng. closeness) (.28) nu au atins pragul recomandat de
.50, fiind exclusi din interpretarile noastre.

Am continuat analizele prin calcularea scorurilor de putere a centralitatii si predictibilitatea
nodurilor (R?). Scorurile privind puterea centralitatii reflectd cat de puternic este asociatd o variabila
de restul variabilelor. Valorile obtinute au variat intre .49 to .93. Autovatimarea a avut cea mai inalta
putere (.93), rezultat care sugereaza faptul ca variabila este centrald si bine conectata in cadrul retelei
noastre. Alte noduri centrale puternice au fost abuzul fizic (.86) si abuzul (.92). Aceste rezultate
subliniaza rolul central al autovatdmarii si abuzului emotional si fizic in structura comorbiditatilor
intalnite la indivizii cu BD.

Am estimat predictibilitatea nodurilor (R?) pentru a evalua cat de bine putea fi prezisd o
variabila de vecinii sdi directi. Cea mai crescuta predictibilitate a fost observatd la nivelul
autovatdmarii (R? = .37), fiind urmata de abuz fizic (R* = .33), tentative suicidare (R* = .29), si abuz
emotional (R* = .32). Abuzul sexual (R?= .11) si abuzul de substante (R?> = .10) au avut cea mai
scazuta predictibilitate In cadrul retelei noastre.

Detectia comunitatilor

Am efectuat un algoritm de tip walktrap pentru a detecta grupari de comunitati. Prin urmare,
au fost identificate patru comunitdti: o comunitate a maltratirii din copilarie, o comunitate a
problemelor de internalizare, o comunitate a problemelor comportamentale si o comunitate a
autoavatamarii. Comunitatea maltratarii din copildrie a inclus abuz fizic, abuz emotional, abuz sexual
si neglijare, in vreme ce comunitatea problemelor de internalizare a inclus depresia si anxietatea.
Comunitatea problemelor comportamentale a inclus tulburarile de comportament alimentar si cele de
consum de substante, in vreme ce comunitatea aferentd autovatamarii a inclus autovatdmarea si
tentativele suicidare.

Estimarea bayesiana utilizind grafice aciclice directionate

Am efectuat o estimare bayesiand a retelei folosind grafice aciclice directionate, prin
intermediul algoritmului Hill-Climbing, cu 1,000 esantioane bootstrap (a se verifica Figura 2). Astfel,
am pastrat doar nodurile care apareau In cel putin 85% dintre retelele estimate prin bootstrap.
Modelele au fost evaluate cu ajutorul criteriului bayesian de informare (eng. Bayesian Information
Criterion — BIC). Am utilizat un model bayesian de grafic aciclic directionat (DAG) pentru a vizualiza
potentiale relatii directe intre variabile, pe baza structurii datelor curente. Cea mai puternica cale a fost
cea observata dinspre abuz emotional catre autovatimare non-suicidara, urmata de tentative suicidare.
Episodul depresiv major s-a relevat drept un posibil precursor al tulburarilor de anxietate.
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Figura 2. Un grafic aciclic directionat bayesian al asocierilor dintre maltratarea din copildrie si
comorbiditati. Sagetiile sugereaza posibile directii predictive, liniile mai groase evidentiind valori mai
ridicate ale indicatorului BIC.

3.3.4 Discutii

Structura retelei obtinute a relevat comunititi de noduri puternic interconectate, indicand
faptul ca tipurile de abuz si comorbiditétile se grupeazd mai degraba in grupari clar delimitate, spre
deosebire de o structurd difuza. Toate tipurile de maltratare din copildrie s-au grupat impreund, in
vreme ce depresia si anxietatea s-au grupat Tmpreund intr-o grupare separatd a simptomelor de
internalizare. Autovatdmarea non-suicidara si tentativele suicidare s-au grupat intr-o comunitate
separati, sugerand o asociere intre autovitamare si actiuni suicidare. In mod surprinzitor, tulburirile
de comportament alimentar si tulburarile legate de consum de substante s-au grupat Tmpreuna,
sugerand prezenta unei componente comportamentale impartdsite sau a unei dereglari privind
procesarea recompensei bazate pe automedicatie, ceea ce ar putea reprezenta un posibil mecanism de
coping disfunctional.

Variabilele aferente maltratérii din copilarie au fost interconectate integral, abuzul emotional
prezentand 1n mod particular o asociere puternica in cadrul retelei, aspect aflat in concordantd cu
rezultatele precedente care surprind faptul ca abuzul emotional este cea mai influentd forma de abuz si
cel mai puternic predictor pentru severitatea simptomatologiei (Palmier-Claus et al., 2016; Budania et
al., 2024; Haussleiter et al., 2020; Hett et al., 2022). Similar, asocierea anxietate-depresie sub cupola
gruparii simptomelor de internalizare reflectd o comorbiditate bine documentatd in cadrul BD
(aproximativ 40% dintre pacientii cu BD confruntandu-se cu tulburari de anxietate pe parcursul vietii)
(Laroche et al., 2022a; 2022b).

Gruparea tulburdrilor de comportament alimentar alaturi de abuzul de substante este in
concordanta cu modelele teoretice potrivit carora persoanelor care se confrunta cu dificultati legate de
control al impulsurilor si procesarea recompensei, li se pot exacerba aceste dificultati de instabilitatea
emotionald asociata tulburarii bipolare (Bart et al., 2021).

Nu am obtinut dovezi care sa sugereze existenta unei singure comorbiditati sau a unei singure
relatii care sa actioneze drept un pod central intre comunititi. in schimb, reteaua obtinuta sugereazi
faptul ca aceste afectiuni tind sa formeze comunitéti autonome. Maltratarea din copildrie, in schimb, a
fost asociatd cu o acumulare mai rapidd a numeroase tulburari comorbide Tnainte de debutul BD.
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Acest lucru sugereaza faptul ca trauma timpurie poate crea premisele unei prezentari clinice mai
complexe, care implici comunititi multiple de comorbidititi. Intr-adevir, desi estimarea noastra a
retelei separa comunitatile pentru o mai buna claritate, in practica, un nivel mai sever al maltratarii din
copilarie ar putea duce la o structurd diferita, In comparatie cu pacientii cu BD care prezinta niveluri
scazute sau inexistente de maltratare din copildrie. Aceastd observatie se aliniaza unui studiu derulat
la scala largd, in cadrul cdruia abuzul emotional si cel sexual s-au dovedit a fi determinati cheie pentru
dezvoltarea unui profil crescut de comorbiditati si manifestari suicidare Tn BD (Laroche et al., 2022a).

In cadrul retelei noastre, autovitimarea a prezentat cea mai crescuta centralitate din intreaga
retea. Cea mai crescuta conexiune a fost identificata intre autovatimare si tentative suicidare, acestea
prezentdnd o relatie semnificativ mai ridicatd comparativ cu majoritatea celorlalte conexiuni.
Rezultatul este in concordantd cu dovezile anterioare conform cirora autovatimarea non-suicidara
intensifica riscul pentru tentative suicidare ulterioare (Lee et al., 2021). Datele obtinute de noi sustin o
asociere intre abuzul emotional, autovatamare si ulterior tentative suicidare, fiind creata o punte intre
trauma timpurie $i aparitia ulterioard a manifestarilor suicidare. Acest rezultat este in acord cu datele
care indicd faptul ca la tinerii cu BD, abuzul emotional reprezintd un predictor independent pentru
autovatamare, iar indivizii cu autovatamare s-au confruntat cu o expunere crescuta la abuz (Janiri et
al., 2024).

Intr-un studiu care a implicat peste 3,000 de pacienti cu BD, abuzul emotional (impreuna cu
abuzul sexual) a prezis cel mai puternic masura in care indivizii dezvoltau tulburdri comorbide si
tentative de suicid (Laroche et al., 2022a). Hett si colab. (2022) au identificat faptul cd abuzul
emotional se pozitiona 1n centrul retelei, facilitind legatura dintre trauma din copildrie si
comorbiditdtile BD, similar studiului nostru care a identificat abuzul emotional drept cel mai bine
conectat nod aferent maltratarii din copilarie. Abuzul sexual a fost subreprezentat in studiul nostru,
fiind posibil ca populatia romaneasca sa fie in general scepticd In a raporta experiente anterioare de
abuz sexual. Acest lucru poate afecta structura retelei noastre, deoarece frecventa scazutd a abuzului
sexual limiteaza capacitatea acestuia de a forma asocieri stabile cu alte noduri.

Un aspect interesant in cadrul retelei noastre a fost separarea dintre comunitatea simptomelor
de internalizare i comunitatea simptomelor comportamentale. Au existat putine conexiuni directe
intre cele doud comunitati. Unii dintre indivizii expusi la trauma tind sa graviteze cétre simptome de
internalizare, in vreme ce altii tind sa apeleze la strategii externalizante de coping (precum abuzul de
substante sau mancatul compulsiv) pentru a gestiona distresul. Este posibil ca anumite comorbiditati
aditionale, pe care nu le-am inclus 1n reteaua noastra, sd actioneze drept noduri punte intre aceste
comunitdti. Cercetarile viitoare care ar include mecanismele aflate la baza acestor comorbiditati ar
putea Tmbunatdti interpretabilitatea rezultatelor si elucida asocierile dintre simptomele care se
grupeaza impreuna in cadrul afectiunilor comorbide. In plus, ar fi valoros de observat modul in care
retelele comorbiditatilor evolueazd in functie de severitatea tipurilor de maltratare din copilarie. La
momentul prezent, esantionul nostru nu a fost suficient de extins pentru a putea analiza relatiile in
functie de severitatea maltratarii sau a tipului acesteia. Totodata, cercetarile viitoare care utilizeaza
esantioane extinse, longitudinale, capabile sd surprindd acumularea comorbiditétilor pe parcursul
varstei adulte, s-ar putea dovedi utile in investigarea tiparelor de dezvoltare.

Acest studiu a conceptualizat BD dintr-o perspectiva a retelelor, oferind clinicienilor o
intelegere mai nuantata asupra interactiunilor de tip cascada dintre noduri. De exemplu, interventiile
care tintesc comportamente de tip autovatdmare non-suicidard (de exemplu, cele ce promoveaza
strategii de coping adaptative) ar putea scddea impactul acestora asupra comportamentelor suicidare,
avand potentialul de a reduce riscul suicidar. in mod similar, tintirea nodurilor centrale precum abuzul
emotional prin interventii terapeutice adecvate poate contribui la Tmbunatatiri mai ample la nivelul
simptomatologiei.
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Modelul nostru aciclic directionat explorator sugereaza o cale de la abuzul emotional catre
autovatamare, si ulterior, catre tentative suicidare, Insd sunt necesare date longitudinale care sd
confirme aceastd secventd temporala. Studiul nostru a identificat importanta abuzului emotional ca
punte intre autovatdmare si riscul suicidar, precum si posibilitatea existentei a doua fatete distincte ale
comorbiditatii (un grup predominant cu simptome de internalizare versus un grup cu simptome de
externalizare). Cercetari viitoare care Impart esantioanele 1n functie de severitatea crescutd sau scazuta
a tipurilor de maltratare ar putea obtine structuri diferite.

Studiul 4: O analiza de retea transnationala a comorbiditatilor psihiatrice si a maltratarii din
copilirie in tulburarea bipolara

3.4.1 Introducere

BD este caracterizata de episoade afective care oscileazd de la manie sau hipomanie la
depresie (Grande et al., 2016). Interventiile prompte (sau preventia) sunt utile pentru gestionarea
eficienta a tulburarii, Tnsa obtinerea diagnosticului este adesea intarziatd cu 10 sau 15 ani (Lubloy et
al., 2020). Diagnostice anterioare de depresie unipolara, tulburare de consum de substante (care poate
masca simptomele maniacale), tulburdri de anxietate, tulburari de personalitate sau schizofrenie sunt
puternic asociate cu Intarzierea diagnosticarii BD (Lubloy et al., 2020). Tratamentul Tnceput in timp
util poate duce riscul de suicid in aceastd populatie, in cadrul careia peste o treime dintre indivizi
raporteaza cel putin o tentativa suicidara (Dong et al., 2020).

Comorbiditidtile, fie acestea medicale sau psihiatrice, tind s fie influentate semnificativ de
maltratarea din copildrie (Laroche et al., 2022). Jumatate dintre pacientii cu BD raporteaza abuz in
copildrie si neglijare, abuzul emotional fiind raportat de 37% dintre pacientii bipolari (Daruy-Filho et
al., 2011). Ratele mai crescute de maltratare conduc nu doar la mai multe comorbiditati raportate de
indivizi, ci si la o acumulare mai rapida a acestora inainte de debutul BD (Laroche et al., 2022). in
mod similar, maltratarea pare sa prezica un tablou clinic al BD mai sever, caracterizat de un debut mai
timpuriu al simptomatologiei, un raspuns mai redus la tratament, un risc mai crescut de tentative
suicidare, episoade afective mai numeroase $i un risc mai crescut pentru un traseu cu ciclare rapida
(Etain & Aas, 2021; Aas et al., 2016; Etain et al., 2017; Nemeroff et al., 2016; Williams et al., 2016;
Garno et al., 2005).

Obiectivul acestei analize de retea a fost acela de a modela relatia dintre comorbiditatile
intalnite n BD la un nivel transnational, cu scopul de a observa intr-un mod acurat relatiile complexe
dintre comorbiditati si tipurile de maltratare din copildrie. Obiectivul secundar a fost acela de a crea
grafice aciclice directionate, pentru a putea identifica posibile cai cauzale intre tipurile de maltratare si
comorbiditdti. Cel de-al treilea obiectiv, si cel final, a fost de a investiga mésura in care structura
comorbiditatilor psihiatrice diferd intre grupurile cu nivel scazut si nivel crescut de maltratare.

3.4.2. Metode
Participanti

Datele incluse in acest studiu au fost obtinute prin intermediul initiativei World Health
Organization-World Mental Health International College Student (WMH-ICS). Proiectul isi propune
colectarea datelor referitoare la sdndtatea mintald a studentilor din universititi la nivel global.
Participantii din studiul curent au fost recrutati la nivel global. Consimtdmantul informat a fost obtinut
in acord cu procedurile etice aferente fiecarei institutii si in acord cu legislatia nationala.

Esantionul final a fost compus din 3544 participanti care au Indeplinit criteriile de diagnostic
pentru BD pe parcursul vietii, in functie de instrumentul CIDI-5. Esantionul a fost format predominant
din femei (69.7%), barbatii reprezentand 27.8% si indivizii care se identifica cu altd identitate de gen

31



fiind intr-o proportie de 2.%. Media de varsta a fost 20.39 (SD = 3.61). In medie, participantii au
raportat 5.02 afectiuni comorbide (SD = 2.43), fapt ce indica o povara substantiala a comorbiditatilor.

Masuratori

In vederea evaluirii simptomatologiei, prevalenta pe parcursul vietii a tulburarilor din DSM-5
a fost evaluatd cu ajutorul instrumentului Composite International Diagnostic Interview Screening
Scales, versiunea 3.2 (CIDI-SC V3.2; Kessler et al., 2013). in vederea evaludrii tulburarilor de
comportament alimentar, a fost utilizat un instrument dezvoltat in cadrul initiativei WHM-ICS (Strid
et al., 2025). Autovatimarea a fost masuratd prin intermediul Scalei Autovatamarii Non-Suicidare
(eng. The Non-Suicidal Self-Injury scale - NSSI) (Whitlock et al., 2014). Maltratarea din copilarie a
fost evaluatd utilizand itemii relevanti din instrumentul CIDI-3.0 si cu ajutorul Chestionarului
International al Experientelor Adverse din Copildrie (eng. Adverse Childhood Experiences
International Questionnaire), care masoara maltratarea din copilarie traitd inainte de varsta de 17 ani.
In concordanti cu standardele initiativei WMH-ICS, fiecare variabila referitoare la maltratare a fost
codata de la absenta la severa, folosind o scald Likert cu 5 gradatii. Pentru detalii integrale, se poate
consulta studiul lui Myers et al. (2021).

Analiza datelor

Analizele au fost derulate integral folosind “R” versiunea 4.5.3., utilizand interfata grafica
RStudio 2024.12.1+.563. Am construit reteaua folosind variabilele mentionate anterior. Setul de date
a inclus variabile de naturd binard (1=prezentd, O=absentd) pentru comorbiditétile psihiatrice. Analiza
datelor a fost realizatd folosind multiple seturi de date imputate, pentru a lua in considerare datele
lipsd si pentru a imbunatati robustetea rezultatelor.

Relatiile dintre variabile au fost examinate utilizind analiza de retea. Reteaua a fost estimata
folosind modele grafice gaussiene (GGM), bazate pe matrici de corelatie policlorice, cu regularizare
implementata cu ajutorul algoritmului EBICglasso. Aceastd metoda imbunatateste interpretabilitatea
rezultatelor, ducand la obtinerea unei retele rare de corelatii partiale, in care corelatiile dintre noduri
reflectd relatii unice, odatd ce a fost controlatd influenta tuturor celorlalte noduri din retea. Aceasta
abordare se aliniaza conceptual cu metodele bazate pe copule gaussiene latente, care permit utilizarea
unei metode ce estimeaza structura retelei pentru date eterogene si cu o distributie anormala (Fan et
al., 2017; Gobbler et al., 2024). Permite acest lucru prin asumarea unei structuri latente continue a
variabilelor. Comorbiditatile psihiatrice reflectd dimensiuni continue ale simptomelor si severitatilor,
prin urmare, nu le putem clasa ca simple variabile discrete.

Pentru a evalua fidelitatea retelei estimate, am aplicat proceduri bootstrap (cu 1000 de
iteratii), pentru a genera intervale de incredere pentru greutatea muchiilor. Am evaluat stabilitatea
indicatorilor de centralitate, folosind proceduri de tip case-dropping bootstrap, care au evaluat masura
in care estimarile centralitdtii au ramas consecvente atunci cand au fost eliminate subseturi de date din
esantion.

Urmatorul pas pe care l-am realizat a fost de a examina masura in care diferentele observate
intre indicatorii centralitdtii nodurilor si muchii erau semnificative statistic, folosind teste ale
diferentelor bazate pe proceduri de tip bootstrap. Predictibilitatea nodurilor a fost estimata folosind
pachetul mgm. in plus, a fost evaluati redundanta nodurilor, folosind functia goldbricker a pachetului
networktools pentru a ne asigura ca includem in analiza constructe distincte.

Am rulat detectia comunitatilor folosind algoritmul walktrap pentru a explora prezenta
substructurilor in cadrul retelei. Am luat in considerare relevanta impactului cumulativ al adversitatii
si am rulat analize de subgrup pentru a estima retele separate pentru indivizii cu nivele scazute,
respectiv crescute ale maltratarii din copildrie. Diferentele in termeni de conectivitate globalad si
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structura a retelei vor fi evaluate formal, utilizand testul de comparatie a retelei, bazat pe permutiri. in
acord cu acest obiectiv, am examinat asocierea dintre expunerea la maltratare cumulatd si povara
globald a comorbiditatilor psihiatrice, folosind o regresie binomiala negativa. Aceastd metoda este
potrivitd pentru a tine cont de variabilele care prezinta supradispersie. Raportul ratelor de incidenta
(eng. incidence rate ratios — IRRs) a fost calculat pentru a cuantifica relatiile dintre maltratarea din
copildrie si numarul comorbiditatilor de pe tot parcursul vietii, controland pentru efectul varstei si al
genului.

In final, am estimat o retea bayesiana, folosind grafice aciclice directionate si algoritmul
hill-climbing, utilizand pachetul bnlearn. Aceste modele pot sugera potentiale relatii directionale, Tnsa
nu pot stabili cauzalitate in cadrul datelor transversale, fiind utilizate drept o metoda exploratorie.

3.4.3 Rezultate
Estimarea retelei

Structura retelei a fost estimata folosind modele grafice gaussiene (eng. Gaussian Graphical
Models - GGMs), cu regularizare de tip EBICglasso la nivelul tuturor seturilor de date imputate.
Aceastd metoda penalizeaza corelatiile false. Corelatiile au fost calculate folosind corelatii policlorice,
utilizate pentru a putea gestiona datele mixte (binare, dar si continue). Am extras din toate cele 30 de
imputiri matricele de adiacenta (eng. adjacency matrices), care reprezinti retelele estimate. In vederea
obtinerii unei retele reprezentative singulare, am cumulat rezultatele obtinute de-a lungul imputérilor.
Am calculat media greutatii muchiilor, precum si frecventa relativa cu care fiecare muchie a fost
estimata ca fiind prezentd in imputdri. Am aplicat un prag de 70% pentru includerea muchiilor, prin
urmare, doar muchiile prezente in 70% dintre imputatii au fost pastrate in reteaua cumulativa. Am
derulat o analizd de redundantd, folosind functia goldbricker, care nu ne-a oferit nicio sugestie de
redundanta. Structura retelei cumulative poate fi consultata in Figura 1.

sexabu_o

Figura 1. Reteaua regularizata de corelatii partiale dintre comorbiditatile psihiatrice si maltratare,
agregata la nivelul imputarilor
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Nota. Nodurile reprezintd urmatoarele constructe: LT _MDE — Episod Depresiv Major; LT GAD — Tulburare de Anxietate
Generalizatd pe parcursul vietii; LT PD — Tulburare de Panica pe parcursul vietii; LT _SOCANX — Tulburare de Anxietate
Sociala pe parcursul vietii; LT EAT — Tulburari alimentare pe parcursul vietii; LT PTSD — Tulburare de Stres
Post-Traumatic pe parcursul vietii; LT Drug abuse dep — Abuz / Dependenta de Substante pe parcursul vieti; LT suic_plan
— Planificarea suicidului pe parcursul vietii; LT suic attempt — Tenative Suicidare pe parcursul vietii; LT NSSI —
Autovatamare Non-Suicidard pe parcursul vietii; LT PSYCH — Psihozd pe parcursul vietii; parpsy_o — Psihopatologie
parentald; phyabu o — Abuz fizic in copilarie; emoabu o = Abuz emotional in copildrie; sexabu o — Abuz sexual in
copildrie; neglec_o — Neglijare in copilarie

Acuratetea retelei si stabilitatea

Am utilizat proceduri nonparametrice de tip bootstrapping pentru a evalua robustetea retelei
(Materiale suplimentare, Figurile S1-S2). Intervalele de incredere pentru greutatea muchiilor a indicat
faptul ca muchiile mai puternice au fost estimate cu o precizie mai crescuta
(de exemplu, plan suicidar-tentativd suicidard). Pe de alta parte, muchiile mai slabe au prezentat
intervale de Incredere mai largi si trebuie interpretate cu prudentd. Conexiunile dintre plan suicidar si
tentativa suicidara, autovatdmare non-suicidard si tentativa suicidara si abuz fizic si abuz emotional au
fost semnificativ mai puternice decét celelalte muchii din cadrul retelei. Stabilitatea centralitétii a fost
evaluata similar, folosind procedura case-dropping bootstrap. Coeficientii de corelatie ai stabilitatii
(CS) au indicat o stabilitate crescutd pentru putere si pentru influentd asteptata (CS = .75 la nivelul
tuturor imputarilor). Proximitatea (media CS = .72) si indicatorul betweenness (media CS= .66) au
obtinut o stabilitate moderata si trebuie, prin urmare, interpretati cu prudenta. Prin urmare, puterea a
fost interpretata drept indicatorul primar al centralitatii, alaturi de influenta asteptata.

Centralitate si predictibilitatea nodurilor

Analizele de centralitate au observat faptul ca tiparele comportamentale suicidare (plan si
tentativd) si tulburarea de anxietate generalizatd au fost printre cele mai centrale noduri din retea.
Acestea au avut valori ridicate ale puterii (de exemplu, tentativa suicidard a avut o putere medie =
1.29; plan suicidar = 1.28). Aceste noduri par sd joace cel mai Insemnat rol in cadrul conectivitatii
retelei. Abuzul emotional si abuzul fizic, in mod similar, au demonstrat o conectivitate substantald in
interiorul comunitatii lor. Am derulat analize de predictibilitate a nodurilor, care au relevat cat de bine
au fost explicate nodurile de catre nodurile invecinate. Cea mai mare predictibilitate a fost observata
la nivelul abuzului emotional (R* = .46) si la nivelul abuzului fizic (R*> = .43), urmate de tentativele
suicidare (R? = .32) si planurile suicidare (R? = .31). Anxietatea sociald si consumul de substante au
avut cea mai scazuta predictibilitate, cu indicele R? mai mic decat .10. Acest rezultat ar indica faptul
cd aceste variabile au fost influentate de constructe din exteriorul retelei noastre.

Detectia comunititilor

Am rulat analize de detectie a comunitatilor, folosind algoritmul walktrap. Acesta a pus in
lumina patru comunitati. Prima comunitate a inclus tulburarile de internalizare, adica episod depresiv
major, tulburare de anxietate generalizatd, tulburare de panicd, anxietate sociald, tulburdri de
comportament alimentar si tulburare de stres post-traumatic. A doua comunitate a dezvaluit o grupare
a autovatamarii si a suicidalitatii, incluzand planificarea suicidului, tentative suicidare si
autovatimarea non-suicidard. Un al treilea grup a fost constituit din variabilele referitoare la
maltratarea din copildrie, incluzand psihopatologia parentald, abuzul fizic, abuzul emotional, abuzul
sexual si neglijarea. Cel de-al patrulea, si ultim, grup a inclus probleme legate de externalizare,
constdnd in abuz sau dependentd de droguri si psihoze. Aceastd grupare sugereaza o separare clara
intre tipurile de maltratare din copilarie si variabilele psihiatrice, comportamentele de autovatimare
conectand cele doud domenii.
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Testarea comparativa a retelelor in functie de nivelurile scizute si ridicate de maltratare in
copilarie

Pentru a derula un test de comparatie a retelelor, am impartit esantionul nostru in maltratare
din copilarie scazuta si maltratare din copildrie crescutd, folosind participantii cu scoruri mai mici de
10 (din cele 20 puncte posibile pentru severitate) pentru a crea grupul de maltratare scazuta din
copildrie, iar pe cei cu scoruri mai mari de 10 pentru a grea grupul de maltratare ridicata in copilarie.

Am utilizat analize de subgrup pentru a compara indivizii cu niveluri scazute versus niveluri
crescute de maltratare, evidentiind diferentele in conectivitatea globald a retelelor. La nivelul
imputarilor, puterea globald a fost mai ridicata in grupul cu maltratare scazuta (p = .46, 67% a testelor
p<.05). Acest rezultat indica faptul cd maltratarea din copilarie si comorbiditatile psihiatrice au fost
mai bine conectate in cazurile de maltratare redusa in copildrie. Cu toate acestea, nu au existat
diferente semnificative la nivelul structurii globale a retelei (p = .49).

Prin urmare, configuratia generala a retelelor a fost aproximativ aceeasi. Cu toate acestea,
amumite conexiuni au fost diferite intre grupuri. Conexiunile dintre planificarea suicidului si PTSD si
dintre abuzul de droguri si episodul depresiv major au fost mai puternice in grupul cu niveluri inalte
de maltratare. Grupul cu niveluri mai scidzute ale maltratarii a prezentat asocieri mai crescute intre
GAD si anxietate sociald, precum si intre PTSD si tulburarea de panica. Comparatiile in termeni de
centralitate au indicat, iIn mod similar, faptul cd in grupul cu niveluri inalte de maltratare,
conectivitatea globala a retelei a fost mai redusa.

Evaluarea poverii comorbiditaitilor

Urmatorul nostru obiectiv a fost de a examina asocierile dintre povara cumulativd a
maltratarii din copildrie si a poverii cumulative a comorbiditatilor psihiatrice. Rezultatele noastre
indicd faptul cd nivelurile mai crescute de maltratare din copilarie au fost asociate cu o crestere a
comorbiditatilor pe parcursul vietii. Fiecare crestere cu un punct a scorului pentru maltratare a fost
asociatd semnificativ cu un numar mai mare de comorbiditati ( = 0.039, p < .001). Acest rezultat a
corespuns unui indice a ratei de incidentd (IRR) de aproximativ 1.04, indicand o crestere de 3.9% in
numarul de comorbiditati pentru fiecare crestere cu un punct al scorului de maltratare. Varsta nu a fost
asociatd semnificativ cu povara comorbiditatilor (p = .70), nsd genul a fost. Genul feminin a fost
asociat cu o crestere de 20% a comorbiditatilor spre deosebire de barbati.

Reteaua bayesiana (grafice aciclice directionate)

Ulterior, am realizat o retea bayesiand, folosind algoritmul Hill-Climbing, cu agregare de tip
bootstrap (pentru a tine cont de imputari). In acest caz, muchiile au fost pastrate in functie de
consistenta lor de-a lungul esantioanelor extrase prin intermediul metodei bootstrap. Rezultatele
noastre sugereaza cdi directionale plauzibile care conecteazd variabilele aferente maltratarii din
copilarie de comorbiditatile psihiatrice (vezi Figura 2). Am constrans analizele astfel incat
comorbiditatile psihiatrice sa nu fie directionate inspre maltratare, deoarece aceasta din urma este o
variabild retroactivd. Abuzul emotional s-a evidentiat drept un factor antecedent (eng. upstream
factor) important, influentdnd comportamentele autovatamatoare nonsuicidare si tentativele si
planurile suicidare. Episodul depresiv major s-a evidentiat drept un posibil precursor al tulburarilor de
anxietate. In vreme ce aceste rezultate pot fi interesante, nu pot fi extrase inferente cauzale pani cand
vor fi derulate analize longitudinale.
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Average Network (Constrained DAG)

Figura 2. Graficul aciclic directionat (DAG) al comorbiditatilor psihiatrice si al maltratarii (retea
bayesiana constransa)

3.4.4 Discutii

Actuala analizd de retea a investigat relatiile dintre comorbiditatile psihiatrice si maltratarea
din copilérie in cadrul unui esantion international cu BD. Rezultatele noastre pot sugera faptul ca
maltratarea din copilarie nu reprezintd doar o corelatd a BD, ci cd ar putea afecta povara
comorbiditatilor si ar putea contribui la dezvoltarea acestor comorbiditati. Un rezultat similar a fost
surprins de catre Laroche si colab. (2022), care au observat o acumulare mai rapida a comorbiditatilor
in randul celor expusi la maltratare Tnainte de dezvoltarea BD.

Rezultatele obtinute sunt aliniate cu datele contemporane care indica faptul ca maltratarea din
copilarie este asociata unui risc mai ridicat de a dezvolta tulburari psihiatrice (Kendler et al., 2000;
Phillips et al., 2005; Fergusson et al., 2008; Clark et al., 1997; Green et al., 2010; Johnson et al., 1999;
Arseneault et al., 2011; Read et al., 2005). O meta-analiza realizata de catre Grummitt si colab. (2024)
a estimat faptul cd maltratarea este responsabild de péana la 41% dintre dificultatile de sanatate
mintald. Autorii considerd ca o proportic de doud milioane dintre cazurile de depresie, anxietate si
consum de substante ar putea fi eliminate dacd nu ar exista maltratarea in copilirie. In BD, maltratarea
din copilarie a fost asociatd cu un parcurs mai sever al tulburérii, cu episoade mai numeroase si cu un
risc mai Inalt fatd de tentative suicidare si cu o forma cu ciclare rapida a bolii (Agnew-Blais &
Danese, 2016; Daruy-Filho et al., 2011; Laroche et al., 2022). in cadrul esantionului nostru, abuzul
emotional a prezentat cea mai puternica asociere cu BD. Un rezultat similar a fost observat de Etain si
colab. (2010), respectiv de catre Palmier-Claus si colab. (2016) in cercetarile lor.

Analizele de comparatie a retelelor au indicat faptul ca structura globald si conectivitatea
retelelor au fost relativ similare intre cele doud grupuri, insd grupul cu nivel scazut de maltratare a
prezentat o conectivitate mai ridicatd. Acest rezultat este oarecum surprinzator, in conditiile in care
unele studii au raportat niveluri severe de maltratare la jumatate dintre persoanele cu BD din
esantionul lor (Garno et al., 2005). Explicam rezultatul obtinut prin prisma faptului cd am avut un
grup relativ redus de persoane cu maltratare ridicatda (N = 339), comparativ cu grupul cu maltratare
scazuta (N = 2593). Consideram faptul ca severitatea scazuta a maltratarii poate fi atribuita populatiei
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pe care am investigat-o — studentii din universitati. Studentii din facultati sunt adesea expusi la mai
putind maltratare, un studiu raportand faptul ca doar 20% dintre studentii inclusi in cercetarea lor au
raportat cel putin o forma de maltratare (Saed & Talat, 2013). Copiii care au fost expusi la maltratare
se afld la un risc crescut de abandon scolar si esecuri academice (Romano et al., 2015). Prin urmare,
este posibil ca prea putini indivizi cu niveluri severe sau ridicate de maltratare sa ajunga sa acceseze
invatamantul superior.

Analizele de regresie pe care le-am efectuat au demonstrat ca expunerea cumulata la
maltratare s-a asociat cu o povara psihiatrica mai crescutd, subliniind impactul pe care adversitatea o
are asupra dezvoltarii afectiunilor psihiatrice. Analiza noastra de retea bayesiana
a surprins cai directionale plauzibile, abuzul emotional, in mod particular, ducand la autovatamare si
comorbiditati de internalizare.

Din punct de vedere clinic, aceste rezultate pun in lumind importanta screeningului si a
interventiilor care vizeaza alte diagnostice, si nu doar asupra diagnosticului primar de BD. Intr-o
maniera similard, aceste rezultate semnaleaza problema grava a diagnosticarii eronate in cazul BD.
Pana la 76.8% intre indivizii bipolari par sa fie diagnosticati gresit initial, doar 20% dintre ei obtinand
diagnosticul corect in primul an de tratament (KnezZevi¢; & Nedi¢, 2013; Shen et al., 2018; Kaya et al.,
2023).

Cateva limite trebuie luate in considerare. In primul rand, datele noastre au fost transversale,
limitand inferentele cauzale. Desi am desfasurat analize bayesiene cu grafice aciclice directionate, nu
putem stabili relatii temporale. In al doilea rand, dezechilibrul dintre grupurile cu niveluri ridicate si
niveluri scdzute de maltratare limiteaza precizia rezultatelor obtinute privind comparatiile dintre
retele, fiind de parere ca acest aspect ne-a distorsionat analizele. Ne-am astepta la structuri diferite n
randul esantioanelor cu maltratare mai ridicata. In al treilea rand, este posibil si existe alte
mecanisme, pe care nu le-am inclus in model, care ar putea avea un rol important in modelarea
structurii retelelor.

Cercetarile viitoare ar trebui sd extinda aceste rezultate prin utilizarea unor modele
longitudinale, contribuind la clarificarea relatiilor cauzale dintre maltratarea din copilarie si
dezvoltarea comorbiditatilor psihiatrice, precum si la investigarea structurii acestora in functie de
tipurile de maltratare suferite. Similar, structura unei retele a simptomelor ar putea oferi o intelegere
mai nuantata a interactiunilor dintre variabile, intr-o maniera transdiagnostica.

Studiul S: Pilotarea adaptarii si validarii scalei Personalitatii Hipomaniacale cu 6 itemi (HPS-6)
pe populatia roméneasci

3.5.1. Introducere

Tulburarea bipolard (eng. Bipolar Disorder - BD) este o afectiune cronica, care impacteaza
functionarea zilnica, afectand aproximativ 1.5% din populatia globala (Singh et al., 2025). Procesul de
diagnosticare corectd se poate intinde pe o perioada de pana la 10-15 ani (Lubloy et al., 2020),
indivizii cu BD fiind diagnosticati incorect cu depresie in primii ani de tratament (Berk & Dodd,
2005). Diagnosticul incurat conduce la o gestionare inadecvata a tulburarii, precum si la prescrierea
medicatiei nepotrivite (Berk et al., 2025; Chen et al., 2024).

Dificultatea diagnosticirii apare atdt din cauza modului variat in care se manifestd
simptomatologia, cat si din cauza faptului cé indivizii solicitd ajutor profesionist pentru simptomele
depresive mai degraba decat pentru cele de dispozitie crescuta ale tulburarii (Stiles et al., 2019).
Ratele Tnalte ale comorbiditatii cu abuzul de substante (Hunt et al., 2016), tulburérile de anxietate
(Pavlova et al., 2017), tulburdrile de comportament alimentar (Fornaro et al., 2021) si tulburarea de
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deficit de atentie si hiperactivitate (ADHD) (Schiwek et al., 2021), transforma diagnosticarea corecta
a BD intr-o adevarata provocare.

In mod similar, atunci cand este realizat screening pentru tulburirile mintale comune, BD este
inclusd rar in aceste masuratori. Chestionarul de Screening si Diagnostic Psihiatric (eng. The
Psychiatric Diagnostic Screening Questionnaire - PDSQ; Zimmerman & Matia, 2003), spre exemplu,
este un instrument de screening utilizat extensiv in serviciile de ingrijire medicald primara si este
aliniat simptomelor din Manualul de Diagnostic si Clasificare Statistica a Tulburarilor Mintale (eng.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - DSM), 1nsd nu include screeningul
simptomelor hipo/maniacale (Rogers et al., 2025). Problema diagnosticarii eronate ar putea fi redusa
cu ajutorul unor instrumente scurte, autoraportate, concepute pentru identificarea BD (Miller et al.,
2010).

In cadrul UE, durata medie de internare a pacientilor in sectiile de psihiatrie este de 24.3 zile,
in vreme ce in Romania media este de 17.7 zile (Iovu et al., 2019). Acest aspect nu este surprinzator,
fiindca sistemul medical roméanesc se confrunta cu o serie de limitari, precum infrastructura si conditii
deficitare sau lipsa de personal calificat. In plus, in limba roména nu existd instrumente scurte de
screening al BD, care sd fi fost validate pe esantioane cu o putere statistica adecvata. Acest aspect
subliniaza cu atdt mai mult importanta utilizarii unor instrumente scurte, validate stiintific pentru a
sustine diagnosticarea acurata a pacientilor cu BD din populatia romaneasca.

Eckblad & Chapman (1986) au dezvoltat un instrument cu 48 itemi, cu raspuns dihotomic
(ADEVARAT/FALS), cu scopul detectirii riscului pentru BSD. Instrumentul HPS s-a dovedit a fi un
instrument util in evaluarea BSD si a riscului de a dezvolta BSD. Instrumentul HPS a demonstrat
validitate predictiva atat pentru cazurile noi, cat si pentru cazurile cu istorie anterioard de hipomanie,
impulsivitate, trasaturi de grandoare si alti factori de risc importanti pentru un diagnostic viitor de
BSD (Walsh et al., 2015), prezicand mania si hipomania intr-un studiu de tip follow-up dupa 13 ani
(Kwapil et al., 2000).

Instrumentele de screening pentru BSD sunt de obicei extinse, Inventarul General al
Comportamentului (eng. General Behavior Inventory - GBI; Depue et al., 1989), varianta integrala,
continand, de exemplu, 73 de itemi. Varianta originala a instrumentului HPS cu 48 itemi, desi implica
o foaie de raspuns dihotomic, poate fi prea lunga atunci cand se face simultan screeningul pentru alte
diagnostice sau comorbiditati psihiatrice. Din acest motiv, Miller si colab. (2011) au dezvolat o
versiune scurtd a instrumentului HPS, care contine doar 6 itemi si care a fost studiatd in detaliu in mai
multe esantioane (atat din cadre clinice, cat si in comunitate), dovedindu-se a fi mai eficientd decat
versiunea extinsd a scalei. Varianta scurtatd a scalei presupune cel mult 2 minute pentru a fi
completatd si coreleaza puternic cu varianta originald cu 48 itemi (» = .83, p<.001). Indicatorul alpha
Cronbach in adaptarea originala a scalei cu 6 itemi a fost de a. = .79.

Tindnd cont de aceste aspecte, un instrument scurt cu specificitate ridicatd poate ghida
specialistii catre un diagnostic corect. Instrumentul HPS-6 s-ar putea dovedi un candidat promitator in
vederea screeningului pentru un posibil diagnostic de BD sau a indivizilor aflati la un risc crescut. In
acest studiu, ne propunem sa validam si sa adaptdm instrumentul HPS-6 pentru populatia roméaneasca.

3.5.2. Metodologie
Participanti

Studiul nostru a cuprins doud valuri de participanti, obtinute din doua studii separate. Datele
pentru primul studiu (care a cuprins datele pentru esantionul nostru din populatia generald) au fost
colectate prin intermediul proiectului PNRR-III-C9-2023-I8-CF 32/28.07.2023. Primul val de

participanti a fost compus din 171 de participanti. Indivizii au fost recrutati din populatia generala a
Romaniei, folosind reclame online, indreptate citre partile relevante. In ceea ce priveste
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caracteristicile demografice, participantii au avut varste cuprinse intre 19-52 ani (M = 25.39, SD =
7.109). Dintre acestia, 72.66% au fost femei. Cel de-al doilea val de participanti (N = 97) a fost
recrutat independent, prin intermediul reclamelor online. Din perspectiva caracteristicilor
demografice, acest val de participanti a avut varste cuprinse intre 19-53 ani (M = 34.02, SD =9.72).
Dintre acestia, 82.47% au fost femei.

Pentru a respecta criteriile de includere, participantii trebuiau sa aiba peste 18 ani, cu o limita
de varstd de 50 ani. Aceastd limitd superioard pentru varstd a fost selectatd pentru a evita
eterogenitatea raspunsurilor aparuta din cauza declinului cognitiv mai degraba decat din cauza riscului
real de BD, dar si pentru ca literatura recunoaste ca existd o manifestare diferitd a indivizilor cu BD
mai in varstd (Beunders et al., 2023). Bazandu-ne pe standarde riguroase, ne-am propus sa recrutam
cel putin 20 de participanti per item pentru scala noastra de interes (Morgado et al., 2017). Prin
urmare, ne-am propus sd atingem un numdr minim de 120 de participanti in fiecare dintre cele doua
esantioane cuprinse in cadrul studiului nostru de validare si adaptare.

Masuratori

Participantii au completat masuratori demografice precum varsta, gen, inaltime, greutate, nivel
educational, ocupatie, mediu de rezidenta, status civil, nationalitate si venitul lunar net, precum si
masurdatori cu privire la diagnosticele psihiatrice si dificultitile fizice cronice.

Scala Personalitatii Hipomaniacale, versiunea cu 6 itemi (eng. The Hypomanic Personality
Scale - 6 item version; HPS-6) a fost utilizatd pentru a evalua riscul pentru spectrul tulburarii BD. Un
scor prag de 3 a fost identificat ca fiind suficient pentru a indica un risc posibil pentru BSD in
esantioane clinice si esantioane din comunitate (Miller et al., 2011).

In vederea verificarii validititii convergente, am adminitrat si instrumentul Chestionarul
Tulburarilor de Dispozitie (eng. Mood Disorder Questionnaire - MDQ; Hirschfeld et al., 2000). MDQ
este un instrument scurt, de tip autoraportare, care poate fi completat rapid de catre pacient sau de
catre orice personal medical sau clinic, acesta realizdnd screening pentru istoricul de simptome
maniacale sau hipomaniacale. MDQ este un instrument scurt, cu acuratete diagnosticad adecvatd pentru
realizarea screeningului pentru BSD.

Scala Atman de Autoevaluare a Maniei (eng. The Altman Self-Rating Mania Scale; Altman et
al., 1997) masoara prezenta si severitatea simptomelor maniacale prin intermediul a 5 itemi, care sunt
evaluati pe o scald Likert cu 4 puncte. Scorurile totale pot varia de la 0 la 20, un scor total sau mai
ridicat de 6 puncte indicand o posibila prezentd a simptomelor hipomaniacale sau maniacale (Meyer et
al., 2020).

Chestionarul Sanatatii Pacientului — 9 (eng. The Patient Health Questionnaire — 9 - PHQ-9;
Kroenke et al., 1999) este un instrument de diagnostic care masoara depresia si tulburdri mintale
comun intalnite in contextele de asistentd medicald primare, surprinzand criteriile de diagnostic din
DSM-IV (APA, 1994). Instrumentul contine noud itemi, dispusi pe o scald Likert cu 4 puncte
(“0-Deloc” versus “3 — Aproape in fiecare zi”).

Scala de Neofobie Alimentara (eng. The Food Neophobia Scale - FNS; Pliner & Hobden,
1992) evalueaza reticienta si / sau evitarea de a manca mancaruri noi, dupa conceptualizarea lui Pilner
& Hobden (1992). FNS contine 10 itemi, evaluati pe o scala Likert cu 7 gradatii.

Scala Importantei Olfactiei (eng. The importance of Olfaction - IOS; Sorokowski et al., 2023)
investigheaza functiile olfactive primare. Aceasta contine 18 itemi, folosind o scala Likert cu 5 puncte
(1 =“dezacord puternic”, 5 = “acord puternic”).

Chestionarul Revizuit al Intentiilor de Abandon Universitar Timpuriu (eng. The Early
University Dropout Intentions Questionnaire — Revised; EUDIQ-R) evalueaza motivele pentru care
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studentii din universitati iau in considerare sa renunte la studii (Bernardo et al., 2022). Scala foloseste
13 itemi pentru a masura riscul general de abandonare a studiilor, dispusi pe o
scala Likert de 5 puncte, de la 0 — dezacord complet pana la 5 - complet de acord.

Am utilizat 12 din cele 13 subscale ale Chestionarului de Screening si Diagnostic Psihiatric
(eng. The Psychiatric Diagnostic Screening Questionnaire - PDSQ) pentru a realiza screenining si
pentru alte diagnostice. Unica scald pe care nu am inclus-o a fost cea care evalua depresia, deoarece
am utilizat scala PHQ-9 pentru a masura severitatea acesteia, iar participantii ar urma sa treaca
printr-o evaluare clinica formald, in cadrul careia depresia va fi evaluata in detaliu.

Riscul suicidar a fost evaluat folosind Chestionarul Revizuit al Comportamentelor Suicidare
(eng. The Suicidal Behaviors Questionnaire-Revised - SBQ-R; Osman et al., 2001). SBQ-R este un
instrument scurt, cu 4 itemi, care evalueaza dimensiunile suicidului, generdnd un scor global al
riscului suicidar. Deoarece ne-am dorit sd tintim si indivizi bipolari diagnosticati clinic, am decis sa
exludem doar indivizii aflati la risc crescut, folosind o valoare prag de 13 puncte (Adelola et al.,
2015).

Instrumentele HPS-48 si HPS-6 nu surprind posibilitatea directd de a avea BD, dar creeaza un
fenotip pentru experientele si comportamentele comune care subliniaza un risc catre BD. Un exemplu
direct in acest sens este procesarea recompensei, un fenomen si mecanism studiat extensiv, care este
asociat cu BD. In mod particular, indivizii cu BSD detin in manie o componenti comportamentali
hiperactivatd si excesivd de urmadrire a recompensei, precum si o inhibitie excesiva a acestei
componente in timpul episoadelor depresive (Whitton et al., 2016; Redlich et al., 2015).

Urmatoarele instrumente au fost selectate pentru a reprezenta caracteristicile frecvent intalnite
la indivizii aflati la risc pentru BD, sau asociate cu tulburarea: scalele BIS/ BAS evalueaza doua
sisteme motivationale, Sistemul Inhibitiei Comportamentale prin 7 itemi (eng. Behavioral Inhibition
System - BIS), si Sistemul Activarii Comportamentale prin 13 itemi (eng. Behavioral Activation
System - BAS) (Carver & White, 1994). Aceste sisteme reprezintd tendintele de evitare si apropiere.
Suprageneralizarea pozitiva reprezintd “tendinta de a generaliza experientele pozitive dintr-un singur
domeniu catre aspecte mai generale ale vietii”

(Eisner et al., 2008; pp. 8). In acest sens, a fost utilizata Scala Suprageneralizarii Pozitive (eng.

The Positive Overgeneralization Scale - POG; Eisner et al.,, 2008). Aceasta contine 3 subscale
(generalizare laterala, generalizare ascendentd si generalizare sociald, contindnd in total 16 itemi.
Scala UPPS-P a Comportamentului Impulsiv (eng. The UPPS-P Impulsive Behavior scale; Cyder et
al., 2007) evalueaza impulsivitatea emotionald pozitivd si negativa, precum si alte aspecte asociate
impulsivitatii. Impulsivitatea reprezintd o caracteristica cheie in BD, cauzand un impact negativ
semnificativ. Deoarece instrumentul HPS-6 evalueaza valente pozitive, am decis sa administram doar
subscala Urgentei Pozitive (eng. The Positive Urgency subscale). Scala Afectului Pozitiv si Negativ
(eng. The Positive and Negative Affect Schedule - PANAS) este un instrument cu 20 itemi,
autoadministrat, pentru evaluarea emotiilor pozitive si negative (Watson et al., 1998). Este considerat
ca afectul pozitiv este asociat cu un nivel mai inalt al BAS, ceea ce conduce la o activare mai intensa a
urmaririi scopurilor si apoi la intensificarea afectului pozitiv si asa mai departe (Meyer & Baur, 2009).
Scala Labilitatii Afectului (eng. The Affect Lability Scale - ALS-18; Oliver & Simons, 2004)
evalueaza schimbarile rapide ale expresiilor emotionale, folosind 18 itemi. Instrumentul masoara
tendinta unui individ de a trece rapid de la o emotie sau stare emotionald la alta, folosind 18 itemi,
avand un model cu 3 factori (Aas et al., 2015).

Procedura

Am solicitat si obtinut acordul autorului original al scalei pentru a putea adapta instrumentul
HPS-6 in limba romana (Miller et al., 2011). In ceea ce priveste procesul de adaptare, am urmarit
recomandarile lui Gudmundssons (2012) privind adaptarea de tip “forward & backwards”, pentru a
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putea adapta adecvat instrumentul HPS-6 in limba roméana. Au existat divergente cu privire la
termenul “giddy”, fiind nevoiti sd apelam la un al treila traducator, insd de vreme ce divergentele de
opinie au persistat, termenul a fost discutat intr-un panel format din noua psihologi clinicieni, fiind
ulterior confirmat si de catre autorul original al scalei pentru a stabili intentia constructului vizat. in
urma acestui proces, versiunea finald in limba romana a instrumentului a fost tradusa napoi in limba
engleza de catre doi traducatori diferiti, fiind dezvoltatad o versiune finala.

Am obtinut acordul etic al Consiliului de Etica al Universitatii si am respectat reglementarile
din Regulamentul General privind Protectia Datelor (eng. General Data Protection Regulation —
GDPR) si drepturile subiectilor umani, in acord cu legislatia nationala. Protocolul studiului a fost
inregistrat in cadrul ClinicalTrials.Gov, avand urmatorul ID: NCT07399626.

Am recrutat participantii folosind o abordare in doud valuri. Primul val de participanti a fost
recrutat prin intermediul unui proiect mai amplu, PNRR-III-C9-2023-I8-CF 32/28.07.2023, care a
folosit reclame online in vederea promovarii studiului. Participantii au completat instrumentele la

momentul nscrierii si la o lund distanta, pentru a verifica fidelitatea test-retest. Scopul celui de-al
doilea val de recrutare a fost acela de a testa instrumentul in cadrul indivizilor care au trecut prin
screeningul si diagnosticul unor probleme de sanatate mintald, pentru a verifica masura in care
varianta adaptata a HPS-6 poate detecta acurat simptomatologia si riscul de BD, precum si distingerea
acesteia de alte tulburdri (de exemplu, depresia). Ulterior completarii integrale a instrumentelor
administrate la evaluarea initiala, participantii au trecut printr-un interviu semi-structurat bazat pe
DSM-5, realizat cu ajutorul instrumentului SCID-5-CV. Psihologilor clinicieni le-au fost ascunse
instrumentele folosite, obiectivele studiului si statusul clinic al participantilor. Evaludrile au avut loc
online (folosind Google Meet sau aplicatii similare) sau la telefon si au fost inregistrate. Odata ce
participantii au trecut prin evaluarea integrala cu SCID-5-CV, un alt psiholog clinician “orbit” (eng.
blinded) a co-evaluat fiecare participant, folosindu-se de inregistrarea sesiunii de evaluare, pentru a fi
confirmata simptomatologia. Daca rapoartele de evaluare erau diferite, atunci un al treilea psiholog
clinician si investigatorul principal al studiului au rezolvat disensiunile.

in cadrul evaludrii initiale, dincolo de informatiile demografice, am evaluat riscul suicidar (cu
ajutorul SBQ-R), dar si abuzul de substante (folosind subscalele potrivite din PDSQ). Raportat la
riscul suicidar, am ales o valoare prag de 13 puncte (Adelola et al., 2025) care sa reprezinte riscul
suicidar crescut. Daca scorul prag de 13 puncte era indeplinit, participantii nu erau inclusi in studiu,
fiindu-le nmanate, in schimb, resurse care si 1i ajute In gestionarea unei crize si in obtinerea
ajutorului psihologic. In timpul studiului, participantii care se confruntau cu dificultiti curente sau cu
un nivel semnificativ de distres, primeau resurse care aveau rolul de a-i ghida catre clinici de

Analiza datelor

Analizele au fost desfasurate cu ajutorul programului statistic “R” versiunea 4.5.1., folosind
interfata grafica RStudio 2025.5.1.513. Mai intai, am calculat consistenta interna folosind indicatorii
alpha Cronbach si Macdonald Omega. a Crobach surprinde cat de bine reusesc itemii nostri sa
evalueze un singur construct latent, folosind corelatiile medii dintre itemi, corelatiile apropiate de 1
semnaland o consistentd mai ridicata. Scalele scurte tind sa aiba valori mai scazute ale indicatorului a
Cronbach values, insa, ca reguld generala, o valoare de .70 este consideratd acceptabild (Tavakol &
Dennick, 2011). Diversi psihometricieni considera indicatorul @ Macdonald o masuratoare mai
potrivitd a consistentei interne, fiindcd nu porneste de la asumptia ca toti itemii sunt proportional si
similar asociati cu trasdtura latentd, estimand fidelitatea mai acurat in scalele de personalitate, in
cadrul carora existd, de obicei, o variabilitate crescutd a incarcaturilor factoriale. Alternativ, in
situatiile in care exista variabilitate redusa si o grupare factoriald puternica, a se poate dovedi a fi mai
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potrivit (Zinbarg et al., 2005). Fiindca instrumentul nostru este scurt si nu ne asteptam ca itemii sa se
incarce pe factori diferiti, am specificat un factor pentru cele doua masuratori ale consistentei interne.
Dacé instrumentul obtine o fidelitate adecvatd, atunci ne asteptdm ca valorile corelatiilor sa fie
similare. In plus, ne asteptim ca valorile test-retest si fie moderate intre cele doud momente de timp,
in ambele esantioane.

Mai intéi, va fi derulata o analiza factoriala exploratorie (eng. Exploratory Factor Analysis -
EFA) pentru a putea testa ipoteza referitoare la structura factoriald, o analiza factoriald confirmatorie
(eng. Confirmatory Factor — CFA) urmand sa fie derulata pe cel de-al doilea val de participanti. Data
fiind natura binara a scalei tintd (Adevarat, Fals), vom utiliza indicatorul Weighted Least Square Mean
and Variance adjusted - “WLSMV”. Li (2015) a identificat faptul ca WLSMYV a estimat incarcaturile
factoriale mai acurat decat MLR de-a lungul conditiilor testare in simulari Monte Carlo. Indicatorul
modeleaza o matrice de corelatii policlorice la nivelul itemilor, fiind o abordare mai adecvata pentru
itemii binari (Verhulst & Neale, 2021), in cadrul carora datele nu sunt distribuite normal si continuu,
motiv pentru care corelatiile adevarate pot fi ratate daca sunt utilizati alti indicatori.

Am evaluat potrivirea modelului folosind Indicele Comparativ de Potrivire (eng. Comparative
Fit Indices - CFI), Indicele Tucker-Lewis (eng. Tucker-Lewis Index - TLI), Radacina Medie Patratica
a FErorii de Aproximatie (eng. Root Mean Square Error of Approximation - RMSEA) si Radacina
Medie Patraticd Standardizata a Rezidualelor (eng. Standardized Root Mean Square Residual -
SRMR). In acord cu recomandarile standard, a fost stabiliti o potrivire acceptabild a modelului daca
CFI si TLI atingeau valori de .95, RMSEA <.06 si SRMR <.08 (Bentler, 1990; Hu & Bentler, 1999).
Pentru evaluarea potrivirii locale, am examinat rezidualele de la nivelul itemilor, incarcaturile
factoriale standardizate si modificarile indicilor. A fost considerat ca incarcaturile cu valori de .50 au
contribuit semnificativ la variabila latentd masuratd (Thoemmes et al., 2018). Ulterior stabilirii
dimensiunilor si consistentei interne ale scalei, vom evalua validitatea de construct, folosind
instrumente convergente (MDQ & ASRM), precum si instrumente divergente (FNS & IOS). Astfel,
speram sa obtinem corelatii puternice pentru instrumentele care sunt relationate conceptual, respectiv
corelatii slabe cu constructe nerelationate.

Ulterior, vom separa participantii in subgrupurile de persoane diagnosticate, persoane aflate
de risc si “alte cazuri” pentru a observa masura in care instrumentul HPS-6 are capacitatea de a
detecta cazurile diagnosticate cu bipolard, cazurile de indivizi aflati la risc de BD, precum si
capacitatea de a nu-i identifica pe aceia care nu sunt la risc de a dezvolta tulburarea si care nu
indeplinesc criteriile de diagnostic conform interviului SCID-5-CV (de exemplu, cei cu depresie).
Vom desfasura si analiza Receiver Operating Characteristic (ROC) pentru a evalua specificitatea si
sensibilitatea noului instrument adaptat. Aceastd metoda este potrivitd atunci cand este evaluatd
abilitatea diagnostica a scalelor si instrumentelor, permitand evaluarea capacitatii instrumentelor de a
discrimina intre categorii diferite de participanti (Pintea, 2009). Folosindu-ne de analiza ROC, vom
identifica valoarea prag adecvata, iar ulterior vom examina descriptiv care diagnostice au reprezentat
fals pozitive pentru riscul de BD.

In cazul analizelor finale, vom dori sa verificim masura in care scala HPS-6 detecteaza corect
“fenotipul bipolar”. In mod specific, vom analiza in ce masura poate prezice scoruri ridicate la nivelul
factorilor consacrati, atribuiti BD si riscului de BD - scalele BIS/BAS (Carver & White, 1994), POG
(Eisner et al., 2008), UPPS-P-Urgenta Pozitiva (Teh et al., 2024), PANAS-Emotii Pozitive (Watson et
al., 1998), ALS-18 (Aas et al., 2015). Vom rula o serie de analize. In primul rand, vom folosi corelatii
bivariate pentru a observa relatiile primare convergente dintre constructe. In al doilea rand, vom
derula regresii liniare multiple pentru fiecare outcome, pentru a observa cat de bine HPS-6 prezice
constructele relationate bipolaritdtii. Vom trata varsta si genul drept covariate, pentru a controla
efectele confundate.
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3.5.3. Rezultate

Esantionul non-clinic a fost compus din 171 participanti (M_varsta = 26.14, SD = 8.95,
interval = 19-58). Esantionul a fost predominant feminin (78.36%), 19.88% au fost participanti de gen
masculin, iar 1.75% s-au identificat ca avand o alta identitate de gen. Participantii au raportat niveluri
scazute spre moderate ale trasaturilor hipomaniacale (HPS total: M = 2.02, SD = 1.78). Scorurile
obtinute la MDQ au indicat niveluri moderate de simptome afective (MDQ_total: M = 5.40, SD =
3.41), simptomele depresive clasandu-se in intervale scazute spre moderate (PHQ-9: M =7.57, SD =
5.16). Alte instrumente au prezentat o variabilitate adecvata (EUDIQ total: M = 51.3, SD = &.8;
FNS_total: M = 28.06, SD = 10.20; IO_total: M = 66.49, SD = 10.28).

Esantionul clinic a fost compus din 97 de participanti (M_varstd = 34.02, SD = 9.72, interval
= 19-50). Esantionul a fost predominant format din femei (82.47%), fiind prezenti 17.53%
participanti barbati. Participantii au raportat niveluri scdzute spre moderate ale trasaturilor
hipomaniacale (HPS_6: M = 1.92, SD = 1.84). Instrumentele asociate evaluarii dispozitiei au indicat
niveluri moderate ale simptomelor maniacale pe parcursul vietii (MDQ_total: M = 5.27, SD = 3.55)
si niveluri crescute ale simptomelor depresive (PHQ total: M = 11.19, SD = 7.23). Simptomele
maniacale actuale, masurate de instrumentul ASRM, au fost relativ scazute (M = 2.52, SD = 2.80).
Celelalte variabile au indicat o variabilitate adecvata (FNS_total: M = 32.79, SD = 11.08; IOS_total:
M = 65.94, SD = 9.39). Pentru mai multe date demografice, se poate verifica Tabelul S2 din
Materialele Suplimentare.

In primul nostru esantion, am evaluat consistenta interna a scalei HPS-6. Consistenta internd a
fost acceptabild, cu indicatorul o Cronbach de .71 (95% CI [.64, .77]. Similar, am calculat omega
McDonald, acesta indicand o consistentd internd acceptabild (o = .71). Coeficientul ierarhic omega
(oh = .71) sugereaza cd scorul nostru total reflectd In mare masurd un singur factor general.
Incarcaturile factoriale pe factorul general au variat de la .46 la .65. Varianta comuni explicatd (ECV
= 1) sustine, de asemenea, structura cu un singur factor. Am evaluat consistenta interna si in cadrul
esantionului clinic, pentru a efectua o verificare suplimentara. Instrumentul HPS-6 a demonstrat o
consistentd interna in cadrul esantionului clinic, cu un indice alpha Cronbach de .75 (95% CI [.67,
.82]). Indicele omega McDonald total a avut o valoare de .76, indicdnd o fidelitate comparabila.
Corelatiile dintre itemi si scorul total au variat de la .35 pana la .55, sugerand ideea ca toti itemii au
contribuit intr-un mod adecvat la scala.

Fidelitatea test-retest a fost evaluatd in cadrul esantionului I, prin examinarea corelatiilor
dintre scorurile totale ale HPS-6 obtinute la evaluarea initiald si la momentul retestarii. Rezultatele
obtinute au identificat o corelatie semnificativa, pozitiva si moderata, r(169) = .43, p <.001, 95% CI
[.30, .55], ceea ce sugereaza o stabilitate acceptabild a masuratorilor in timp. Am utilizat o procedura
similara si pentru cel de-al doilea esantion. Rezultatele au identificat o corelatie puternica, r(64) = .67,
p<.001, 95% CI (.51 - .78), sugerand o buna stabilitate temporala.

Urmatorul pas a fost acela de a efectua EFA, pentru a observa modul in care itemii se incarca
pe scald, atunci cand aceasta este adaptatd in limba romana. Structura factoriald originala (Miller et
al.,, 2011) a avut o singurd incarcaturd factoriald, rezultat de asteptat dat fiind faptul ca este un
instrument de screening scurt.

Rezultatele pe care le-am obtinut in cadrul EFA sustin o structurd unidimensionala a
instrumentului HPS-6. Itemii nostri au demonstrat incarcaturi moderate spre puternice pe structura
unifactoriala (.46—.65). Niciunul dintre itemi nu s-a situat sub pragurile recomandate
(<30; Tavakol & Wetzel, 2020). Modelul cu un singur factor a explicat 29.7% din varianta observata
in cadrul esantionului nostru. Am atribuit aceastd valoare moderata a variantei unui efect de podea,
deoarece o mare parte din esantionul nostru a raportat niveluri reduse de simptome hipomaniacale,
reducand, astfel, variabilitatea datelor.
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Urmatorul pas a fost acela de a derula analiza CFA. Pentru a asigura independenta
esantioanelor, am utilizat datele din cadrul celui de-al doilea esantion (N = 97). Modelul a prezentat o
potrivire acceptabild spre buna a datelor, cu testul chi-patrat = 14.36, df =9, p =.110, CF1=.975, TLI
=.959, RMSEA = .079, interval de Incredere de 90% [.000, .151], si SRMR = .090. Toti itemii s-au
incércat semnificativ pe factorul latent, Incarcaturile standardizate avand valori cuprinse intre .53 to
.83, sustinand structura dimensionala a scalei.

Corelatiile Spearman au fost calculate pentru a examina validitatea convergenta si divergenta
a instrumentului HPS-6 (HPS_total). Asa cum ne-am asteptat, HPS total (N = 131) a fost asociat
puternic si pozitiv cu MDQ total, r = .56, 95% CI [.43, .67], p < .001, oferind o dovada clara a
validitatii convergente. Acest rezultat indica faptul ca un fenotip hipomaniacal mai intens este asociat
mai puternic cu o simptomatologie mai crescuti a tulburirilor de dispozitie. In ceea ce priveste
validitatea divergenta, HPS-6 (HPS total) nu a prezentat asocieri semnificative cu Scala Importantei
Olfactiei (IOS total), r = —.02, 95% CI [-.19, .15], p = .82, sau Scala Neofobiei Alimentare
(fns_total), r = .07, 95% CI [-.10, .24], p = .40. Aceste rezultate sustin validitatea discriminativa a
scalei, sugerand faptul ca trasaturile hipomaniacale sunt distincte fatd de aceste constructe neinrudite
teoretic. A fost observatd o asociere mica, dar semnificativ statistica si pozitiva intre HPS total si
simptomele depresive (phq9 total), r = .23, 95% CI [.06, .38], p =.01. Desi nu am formulat o ipoteza
in acest sens, aceastd relatiec ar putea reflecta dereglarea emotionald aflata la baza dificultatilor
emotionale. In fine, HPS_total nu a fost corelat semnificativ cu EUDIQ total, r =—.08, 95% CI [-.25,
.09], p = .34, ceea ce indica faptul ca trasaturile hipomaniacale sunt independente fatd de acest
construct.

Pentru a contribui la consolidarea rezultatelor noastre, am realizat o matrice a corelatiilor
pentru esantionul clinic, folosind datele colectate la momentul de evaluare initiald. Au fost calculate
corelatiile Spearman pentru a evidentia validitatea convergenta si cea divergentd a scalei HPS-6
(HPS _total) in cadrul esantionului clinic (N = 97). Dupa cum ne asteptam, scorurile obtinute la HPS-6
(HPS _total) au fost corelate pozitiv si puternic cu scourile obtinute la MDQ (MDQ _total), r = .62,
95% CI [.48, .73], p <.001, indicand o validitate convergenta robustd cu simptomatologia tulburarilor
de dispozitie pe parcursul vietii. In plus, HPS-6 (HPS_total) s-a asociat moderat cu scorurile obtinute
la ASRM, r = .34, 95% CI [.15, .50], p < .001, oferind dovezi suplimentare pentru convergenta
scorurilor cu severitatea curenta a simptomelor maniacale. De asemenea, HPS-6 a prezentat o asociere
pozitiva si moderatd cu simptomele depresive (PHQ _total), r = .47, 95% CI [.30, .62], p <.001. Desi
nu este centrald tiparului anticipat, aceasta relatie reflecta, probabil, o dereglare afectivd Imparasita la
nivelul populatiilor clinice. In termeni de validitate divergentd, HPS-6 (HPS_total) nu a fost asociata
semnificativ cu neofobia alimentara (FNS total), r = .03, 95% CI [-.17, .23], p = .79, sau cu
importanta olfactiei (IOS total), r = .07, 95% CI [—.14, .26], p = .52. Aceste rezultate sustin
validitatea divergenta a instrumentului, indicand faptul ca trasaturile hipomaniacale sunt distincte fata
de alte constructe sociale si interpersonale.

Urmatoarea analiza a fost cea de a investiga binar masura in care instrumentul HPS-6 adaptat
detecteaza corect esantionul clinic bipolar, esantionul aflat la risc si dacé le discrimineaza corect de
esantioanele fara risc bipolar sau care nu indeplineau criteriile de diagnostic. Din pacate, numarul
participantilor a fost redus atét in cadrul esantionului clinic bipolar (N = 10 — diagnostic fie raportat de
participant, fie indeplinind criteriile de diagnostic in cadrul evaluarii realizate in studiu), cét si in
esantionul aflat la risc (N = 4). Prin urmare, nu am considerat ca ar fi adecvata derularea analizei ROC
pentru a evalua specificitatea si sensibilitatea scalei.

Similar, urmatorul pas a fost acela de a observa masura in care HPS-6 a prezis fenotipurile
bipolare pe care le-am evaluat. Am realizat o serie de analize de regresie liniard pentru a verifica daca
HPS-6 a prezis constructele asociate cu bipolaritatea. Rezultatele pe care le-am obtinut au fost mixte,
scorurile de la HPS-6 prezicand semnificativ impulsivitatea (f = 1.18, p =.030) si labilitatea afectiva
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(B = 3.2, p<.001). In mod surprinzitor, scala HPS-6 nu a prezis ceilalti factori bine studiati in legatura
cu tulburarea bipolard, precum suprageneralizarea pozitiva si procesarea recompensei. Mai multe
detalii pot fi observate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultatele regresiilor HPS-6 pentru caracteristicile fenotipului bipolar (N=66)

rezultat B SE t p
POG -0.02 0.02 -0.79 42
UPPS 1.44 0.51 2.83 .006**
PANAS POS 0.29 0.41 0.71 A7
ALS 18 3.53 0.69 5.07 <.001**
BAS Drive 0.11 0.17 0.67 .50
BAS Fun_Seeking 0.17 0.18 0.96 33
BAS Reward 0.11 0.19 0.57 .56

Note. POG -Suprageneralizare pozitiva, UPPS — Urgenta Pozitiva — UPPS Scala Comportamentului Impulsiv — Urgenta
Pozitiva, PANAS POS — Scala Afectului Pozitiv si Negativ, ALS 18 — Scala Labilitatii Afective, BAS Drive — Sistemul de
Activare Comportamentala, Subscala Drive, BAS Fun_Seeking - Sistemul de Activare Comportamentald, - Scala Cautarii
Distractiei, BAS Reward - - Sistemul de Activare Comportamentala

3.5.4 Discutii

Adesea, diagnosticarea acuratad a indivizilor cu BD este decalata cu pana la 15 ani (Lubloy et
al., 2020). Ratele diagnosticarii eronate variaza de la 52% péna la 76.8% (Knezevi¢ & Nedi¢, 2013;
Shen et al., 2018). In vreme ce obtinerea unui diagnostic eronat este o problema de sine stitatoare,
aceasta conduce la medicatie eronatd. Acest lucru poate avea consecinte semnificative in BD, in
cadrul careia monoterapia cu antidepresive nu este recomandata, deoarece poate agrava simptomele si
creste riscul de tentative suicidare (Berk et al., 2025; Chen et al., 2024).

Primul obiectiv al acestui studiu a fost investigarea structurii factoriale a Scalei Personalitatii
Hipomaniacale — 6 intr-un esantion romanesc, utilizdnd o versiune adaptatd a instrumentului.
Structura factoriala originald a scalei (Miller et al., 2010) a fost sustinuta atat de esantionul extras din
populatia generala, cat si de esantionul care trebuia sa reprezinte populatia clinica. Toti cei sase itemi
s-au incdrcat pe un singur factor latent. Indicatorii de potrivire ai modelului au fost in general
acceptabili, desi au fost putin mai redusi in cadrul esantionului clinic (N = 97). Aceste rezultate nu
sunt suprinzatoare, deoarece instrumentele mai scurte, in special cele cu scop de screening, prezinta
potriviri ale modelelor mai reduse (D’Urso et al., 2022). Incarcaturile factoriale au avut valori
moderate spre ridicate, indicand faptul ca itemii au contribuit intr-o maniera semnificativa la
constructul latent.

Cel de-al doilea obiectiv a fost evaluarea consistentei interne a scalei. Scala HPS-6 a
demonstrat o fidelitate acceptabila in ambele esantioane, cu valori ale indicatorilor alpha Cronbach si
omega McDondald care au variat intre .71 si .75. Aceste rezultate subliniazd consistenta interna
stabila a instrumentului, 1n ciuda faptului ca este scurt si foloseste codare binara.

Cel de-al treilea obiectiv a fost acela de a evalua validitatea convergentd si divergenta a
instrumentului 1n esantioanele incluse in studiu. HPS-6 a prezentat asocieri puternice cu MDQ 1n
ambele esantioane, oferind dovezi pentru validitatea convergenta. In mod similar, scala ASRM a fost
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asociatd pozitiv cu scala HPS-6. Au fost observate corelatii moderate cu simptomele depresive
(PHQ-9). iIn opozitie, corelatiile cu constructele nerelationate, precum abandonarea studiilor
(EUDIQ), neofobia alimentara (FNS) si importanta olfactiei (I0S) nu au fost semnificative.

Cel de-al patrulea obiectiv a fost observarea masurii in care instrumentul HPS-6 poate detecta
in mod corect cazurile de indivizi bipolari sau riscul bipolar familial. Din pacate, esantionul nostru
strict bipolar a avut o dimensiune foarte redusa si o analiza in acest sens nu ar fi fost relevantd, insa
incurajam studiile viitoare sa deruleze analiza ROC astfel incat sa stabileasca valoarea prag a versiunii
in limba romana a scalei si pentru a evalua specificitatea si sensibilitatea scalei in aceastd populatie.

Cel de-al cincilea obiectiv a fost de a examina daca scorurile la scala HPS-6 puteau fi prezise
pe baza anumitor constructe care pot fi regdsite in fenotipul bipolar (de exemplu, procesarea
recompensei, labilitatea afectiva). In mod interesant, doar constructele relationate labilitatii afective si
impulsivititii au fost prezise adecvat de scala HPS-6. Acest rezultat ar putea insemna ca scala
evalueazd un set specific de comportamente de risc. Desi alti autori au mentionat faptul ca scala
originald cu 48 itemi surprinde ambitia, noi nu am observat aceasta relatie in cadrul versiunii scurte a
scalei. Este posibil ca versiunea scurtd a instrumentului sa nu surprinda acest aspect al bipolaritatii la
fel de eficient.

Trebuie avute in vedere o serie de limite, precum dimensiunea redusi a esantionului clinic. in
mod similar, numarul redus de participanti diagnosticati cu BD reprezintd o limitd importanta care ar
trebui adresata in studiile viitoare. In plus, am putea mentiona si procentajul redus de barbati inclus
atdt in esantionul nostru clinic, cat si in cel din populatia generald. in ciuda acestor limite,
instrumentul HPS-6 este un instrument promitator, scurt, validat stiintific care poate fi utilizat in
contexte clinice si de cercetare. Studiile viitoare ar trebui sa se concentreze pe validarea
instrumentului in esantioane pur clinice si aflate la risc si pe investigarea stabilitatii longitudinale. De
asemenea, analizele de sensibilitate si specificitate necesita atentie sporita.

CAPITOLUL IV. CONCLUZII SI DISCUTII GENERALE

Obiectivul general al tezei de fatd a fost examinarea variabilelor psihologice implicate in
severitatea tulburdrii bipolare: distorsiunile atentionale, maltratarea din copildrie si comorbiditatile
psihiatrice. In plus, ne-am propus si oferim solutii practice in vederea reducerii dificultatilor asociate
procesului de diagnosticare si identificare a indivilor aflati la risc de a dezvolta tulburare bipolara.
Anticipdm ca acest demers ar putea sd se traducd intr-o oportunitate pentru implementarea
interventiilor timpurii. In scopul indeplinirii acestor obiective, am desfasurat cinci studii originale.

in primul rand, aceasti tezd a investigat distorsiunile atentionale implicate in BD, in
speranta de a Tmbogati literatura de specialitate prin furnizarea unor dovezi privind existenta unor
diferente intre fazele BD 1n functie de tiparele de procesare atentionald. Teoria congruentei dispozitiei
parea o teorie promititoare (Garcia et al., 2013) si am sperat sd observam faptul ca procesarea
atentionald este congruenta cu episodul afectiv curent. Abordarea meta-analitica utilizata in Studiul 1,
din nefericire, nu a sustinut ipoteza conform careia distorsiunile atentionale, de orice tip si n timpul
oricaror episoade afective, ar fi prezente la indivizii cu tulburare bipolara. Motivele aflate la baza
acestor rezultate sunt numeroase. Dintre acestea am putea mentiona faptul ca: 1) este posibil ca
distorsiunile atentionale sa nu fie afectate semnificativ in BD, in comparatie cu grupurile de control
sinitoase, 2) existd un grad crescut de eterogenitate in cadrul literaturii de specialitate. In acest sens,
am putut identifica utilizarea unor multiple probe si metode de evaluare in investigarea distorsiunilor
atentionale, aspect cuplat cu faptul ca acestea sunt rareori validate spulimentar prin intermediul unui
instrument diferit sau prin intermediul retestarii. Cel de-al treila posibil motiv este ca desi existd un
numar crescut de metode de evaluare, o parte substantiala a studiilor nu utilizeazd scoruri de
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interferentd, acestea reprezentdnd cea mai acuratdi metodd de a cuantifica distorsiunile atentionale
reale. In fine, exista posibilitatea ca un design experimental, utilizat cu scopul inducerii dispozitiei, sa
poata oferi dovezi mai clare cu privire la prezenta acestui mecanism cognitiv.

insa, pand la urma, aceasta este natura cercetarii! Pentru a estima si caracteriza intr-un mod
acurat o populatie, publicarea rezultatelor nule este la fel de importantd precum publicarea rezultatelor
semnificative. Raportarea selectiva, sau distorsiunea de publicare, conduce la marimi ale efectelor
supraestimate (Van Assen et al., 2014). Stiinta se fundamenteaza pe principiul capacitatii acesteia de a
se autocorecta. In esentd, rezultatele fals pozitive sau rezultatele supraestimate vor fi corectate de-a
lungul timpului (Munafo & Neill, 2016). in acest sens, meta-analiza pe care am realizat-o ne-a condus
catre asumptia ca rezultatele obtinute nu sustin prezenta distorsiunilor atentionale in BD.

Astfel, cel de-al doilea obiectiv al acestei teze a fost investigarea gradului de comorbiditati
psihiatrice pe care il intdimpina aceastd populatie clinica. Cel putin jumatate dintre indivizii cu BD tind
sd fie afectati de o comorbiditate psihiatricd suplimentara (Pavlova et al., 2015; Wang et al., 2025),
unele rezultate mentiondnd o proportie impresionantd de 96.3% de pacienti care sunt afectati de cel
putin o altd comorbiditate medicald (Sylvia et al., 2015). A fost realizat un numar redus de cercetari cu
privire la multicomorbiditatea psihiatrica si asocierile dintre comorbiditati. Cu toate cd 66% dintre
persoanele cu BD (Pavlova et al., 2015; Wang et al., 2025) mentioneaza cel putin o forma de
comorbiditate psihiatrica, procentele referitoare la doua, trei sau chiar patru comorbiditati psihiatrice
sunt la fel de ingrijoratoare.

Prin urmare, am decis sd desfasuram o revizuire de tip umbrela, sperand sa cuantificam,
intr-un singur studiu care poate fi consultat de catre clinicieni, povara comorbiditatilor psihiatrice cu
care se confruntd populatia bipolard. Am sperat cd analizele ariei acoperite corectate (CCA) se vor
situa la maximul 10%, pentru a ne putea permite s deruldm o meta-analiza de grad secundar si sa
generam o prevalentd cumulatd a tuturor meta-analizelor realizate asupra comorbiditatilor psihiatrice.
Similar, am sperat sd putem cuantifica si alti indicatori ai impactului: varsta timpurie de debut,
numdrul de episoade, severitatea episoadelor, ciclarea rapida, tentativele suicidare. Am reusit sa
indeplinim, cel putin partial, unul dintre obiectivele pe care ni le-am propus. Am sistematizat
prevalentele cumulate ale meta-analizelor realizate asupra comorbiditatilor psihiatrice in BD, atragand
atentia asupra proportiilor severe de tulburari mintale suplimentare cu care se confruntd indivizii cu
BD. Mai multe detalii pot fi consultate in cadrul manuscrisului (vezi Studiul 2). Am reusit sa realizam
o meta-analizd de grad secundar pentru tentativele suicidare si sd generam o noud prevalentd
cumulatd. Am recomandat studiilor viitoare sa revizuiasca studiile primare, in speranta cd vor putea
extrage mai multe detalii referitoare la impactul comorbiditatilor (episoade, varsta de debut etc.), pe
care sa le reanalizeze Intr-o maniera integrata.

Explorand cauzele procentelor extinse de comorbiditati prezente in cadrul BD, ne-am focalizat
asupra factorilor de risc pentru comorbidititile psihiatrice. Am optat sa analizam relatia dintre
maltratarea din copildrie, BD si comorbiditatile psihiatrice. Jumatate dintre persoanele diagnosticate
cu BD se confruntd cu experiente de maltratare severd (Kendler et al., 2000; Phillips et al., 2005;
Fergusson et al., 2008; Clark et al., 1997; Green et al., 2010; Johnson et al., 1999; Arseneault et al.,
2011; Read et al., 2005). in mod similar, aproximativ jumitate dintre persoanele cu BD detin o
comorbiditate psihiatricd (Leda-Rego et al., 2024; Laroche et al., 2022). Maltratarea reprezinta un
factor de risc consacrat (Scott et al., 2023; Alkema et al., 2024) atat pentru dezvoltarea, cat si pentru
severitatea BD. Un alt factor de risc mai putin studiat pentru severitatea tulburarii este reprezentat de
acumularea comorbiditatilor psihiatrice, precum si de viteza acestei acumulari (Agnew-Blais &
Danese, 2016; Laroche et al., 2022).

in studiile trei si patru, ne-am propus si contribuim la imbogatirea literaturii de specialitate
care vizeazd comorbiditatile psihiatrice observate la indivizii cu BD. In vederea extinderii literaturii
de specialitate cu privire la natura acumularii comorbiditatilor, am introdus in analiza maltratarea din
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copilarie, un factor de risc bine documentat fata de dezvoltarea si severitatea BD. In mod asemanitor,
maltratarea din copildrie pare sa conduca la o acumulare mai rapidd a comorbiditatilor psihiatrice in
randul tulburarilor mintale (Laroche et al., 2022). Pentru a indeplini acest obiectiv, am derulat doua
analize de retea, utilizate pentru a vizualiza si investiga structura comorbiditatilor la indivizi cu BD.
De asemenea, am sperat sd observam asocierile dintre subtipurile de maltratare si comorbiditatile
psihiatrice. Ne-am dorit sa clarificam diferitele asocieri dintre comorbiditatile psihiatrice care ar putea
sd apard in functie de tipul de maltratare suferit. In consecinti, am observat grupari ale tipurilor de
maltratare, tulburarilor de internalizare si ale tulburarilor de externalizare. Clusterul de externalizare a
cuprins metode problematice de coping (de exemplu, tulburarile de comportament alimentar, abuzul
de substante), ceea ce ne-a starnit interesul si a justificat replicarea rezultatelor la o scala mai larga. Ca
parte a replicérii studiului, ne-am dorit sa evaludm maésura in care se mentin aceleasi rezultate la un
nivel transnational. In plus, am dorit si extindem rezultatele obtinute initial, prin urmare, am examinat
mai multe comorbiditati psihiatrice. S-au observat structuri relativ similare atat la nivelul structurii
retelelor initiale, cat si la nivelul comunitdtilor formate. Astfel, au fost identificate clusterul
autovatamarii si indicatorilor pentru suicid, clusterul maltratarii din copilarie, al tulburdrilor de
internalizare si al tulburdrilor de externalizare. In cadrul analizelor de retea realizate asupra
esantionului transnational, autovdtimarea si indicatorii pentru suicid au avut o centralitate
asemanatoare in cadrul retelei, iar abuzul emotional a fost cel mai bine conectat subtip de maltrare din
copilarie. In graficele aciclice directionate, abuzul emotional s-a dovedit a fi un precursor plauzibil al
unor multiple comorbiditati, precum si un construct important implicat in autovatamare, planificarea
suicidului si tentativele suicidare, realizand o cascada developmentala.

Urmatorul nostru studiu a implicat abordarea unei alte probleme severe intalnite In BD —
problema diagnosticarii gresite. Frecvent, obtinerea unui diagnostic acurat dureaza cel putin 8 ani,
desi literatura de specialitate identifica faptul ca timpul necesar diagnosticarii corecte cu BD se poate
extinde pana la 15 ani (Lublody et al., 2020). Un diagnostic eronat conduce la un tratament neadecvat,
acesta la randul sau poate agrava simptomele si traseul tulburarii (Berk et al., 2025; Chen et al., 2024).
Un factor care contribuie la provocarea asociatd diagnosticului este reprezentat de prezenta
comorbiditatilor psihiatrice. Comorbiditatile pot masca simptomele bipolare. Spre exemplu, abuzul de
substante poate contribui la diagnosticarea maniei psihotice drept episod psihodic de scurtd duratd
provocat de abuzul de substante (Meyer & Meyer, 2009; Gonzalez-Pinto et al., 1998).

Intr-o incercare de a contracara dificultatea reprezentati de diagnosticarea eronati in cadrul
populatiei din Romania, am derulat un studiu de validare si adaptare a Scalei Personalitatii
Hipomaniacale, versiunea cu 6 itemi (eng. Hypomanic Personality Scale 6-item version - HPS-6;
Miller et al., 2011). Instrumentul reprezintd o masurdtoare scurtd, cu raspunsuri de tip adevarat sau
fals, care are capacitatea de a realiza un screening rapid al prezentei BD. Instrumentele de screening
pot fi foarte utile in contextele spitalicesti, in cadrul carora gestionarea in mod simultan a mai multor
pacienti poate conduce la omiterea identificarii simptomelor (Chance et al., 2024; Kim et al., 2023).
Aceasta problema este adesea observata in situatii clinice complexe, de tipul celor in care pacientii
bipolari se prezintd in timpul unui episod depresiv, sau in care pacientii maniacali pot manifesta
prezentari similare schizofreniei sau psihozei, pe fondul consumului de substante. De aceea, cel de-al
cincilea obiectiv a fost acela de a adapta si valida HPS-6, pentru a putea fi utilizat gratuit de catre
specialistii in sdnatate mintala in vederea identificarii acurate a pacientilor bipolari. Scala adaptata a
avut o consistentd interna adecvatd (x = .71 - .75), o corelatie pozitivd, moderata a fidelitatii
test-retest in cadrul primului esantion r(169) = .43, p <.001, 95% CI [.30, .55] si o fidelitate adecvata
a fidelitatii in cadrul esantionului clinic r(64) = .67, p<.001, 95% CI (.51 - .78). In ansamblu, aceste
rezultate indica faptul cd HPS-6 reprezintd un instrument validat stiintific scurt si util, pe care
specialistii in sandtate mintald se pot baza pentru a identifica indivizii cu risc de a dezvolta tulburare
bipolara.
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4.1. Implicatii

Prezenta tezd are o serie de implicatii ancorate in faptul cd am utilizat metode noi, bine
fundamentate, pentru a testa obiectivele propuse si pentru a extinde literatura de specialitate existenta.

Primul studiu meta-analitic a reusit sa testeze teoria congruentei dispozitiei propusa de Garcia
Blanco si colab. (2013) pentru distorsiunile atentionale emotionale in tulburarea bipolard, folosind
metoda meta-analizei multinivelare. In ciuda absentei unor rezultate semnificative, dintr-o perspectiva
metodologicd, am utilizat o metodologie riguroasd in vederea cuantificarii efectului si investigarii
potentialilor moderatori. Niciun moderator sau subgrup nu a prezentat asocieri semnificative, Insa
studiul contribuie totusi la orientarea cercetarilor viitoare.

Revizuirea de tip umbreld a revizuirilor sistematice si meta-analizelor sintetizeaza informatii
valoroase, ce pot informa profesionistii si atrage atentia asupra cantititii crescute si diversitatii
comorbiditatilor psihiatrice cu care se confruntd indivizii cu tulburare bipolard. De asemenea,
sintetizeaza prevalentele cumulate si contine o meta-analizd de ordin secundar pentru a genera un
singur procent de prevalentd din meta-analizele realizate asupra tentativelor suicidare din tulburarea
bipolara. Din nefericire, nu am putut investiga modul in care varsta sau genul afecteazd debutul
comorbiditatilor psihiatrice si acumularea acestora sau alte aspecte referitoare la severitatea tulburarii
bipolare, insa consideram ca studiul ofera o sinteza integratd de informatii, care poate informa
profesionistii din serviciile medicale primare cu privire la povara comorbiditatilor psihiatrice cu care
se confruntd aceasta populatie. In mod similar, revizuirea noastra de tip umbrela atrage atentia asupra
limitarilor asociate clasificarii categoriale a tulburdrilor mintale si pledeazd pentru abordari
transdiagnostice 1n cadrul interventiilor clinice.

Cele doua analize de retea au obtinut structuri similare ale comorbiditatilor psihiatrice
prezente in tulburarea bipolara, desi acestea pot fi supuse schimbadrii in conditiile includerii unor alte
variabile in construirea retelei. Diagnosticele psihiatrice de internalizare si externalizare s-au grupat
impreuna, obtindnd, de asemenea, si un cluster al autovdtdmarii si suicidului si o comunitate a
maltratarii din copilarie. Autovatimarea si suicidalitatea s-au evidentiat drept cele mai centrale noduri,
conectand comunititile. In ciuda diferentelor de conectivitate globald a retelei grupului cu niveluri
crescute de maltratare si a grupului cu niveluri scazute de maltratare, structura generala a retelei a
ramas similard. Grupul nostru cu niveluri mai crescute de maltratare a avut o marime a esantionului
relativ diferitd de grupul cu niveluri mai scazute de maltratare, aspect care ar fi putut sa ne afecteze
rezultatele. De asemenea, esantionul global a prezentat niveluri reduse de maltratare. Am putea
anticipa structuri diferite in cadrul unui esantion cu niveluri mai ridicate de maltratare, daca grupurile
ar fi definite in functie de quartile, in locul unei impartiri in doua categorii. Cele doua studii de analiza
de retea sugereaza faptul ca, in cadrul tulburdrii bipolare, comorbiditatile psihiatrice formeaza un
sistem puternic interconectat, cu autovatamarea si indicatorii pentru suicid, precum si simptomele de
internalizare drept caracteristici centrale. Dintr-o perspectiva clinicd, aceste rezultate indica faptul ca
aceste caracteristici trebuie abordate cu atentie in cadrul interventiilor pentru tulburare bipolara. De
asemenea, subliniazd problema severd a diagnosticdrii gresite, pe care am prezentat-o anterior.
Esantionul nostru (N = 3544) a indeplinit criteriile de diagnostic pentru o medie de 5.02 (2.43)
comorbiditdti. Aceste rezultate accentueazd necesitatea unor instrumente scurte de screening,
capabile sd detecteze tulburarea bipolara, fiindca aceasta reprezinta o populatie subdiagnosticata din
cauza numarului considerabil de simptome cu care se confrunta si a manifestarilor clinice complexe.
Din punct de vedere teoretic, In vreme ce maltratarea din copildrie nu a avut un efect direct puternic
asupra unor comorbiditati specifice, aceste relatii pot sa fie diferite in cadrul unui esantion cu rate
severe de maltratare. In ciuda rolului distal pe care l-au avut in ambele noastre retele, este posibil ca in
cadrul unei retele bazate pe o abordare transdiagnosticd, rolul acestora sa poata fi identificat mult mai
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acurat. Acest aspect reprezintd un efect studiat deja de catre Huang si colab. (2025), care au observat
efecte diferite ale subtipurilor de maltratare asupra comorbiditatilor psihiatrice, utilizdnd o abordare
de retea transdiagnostica. Spre exemplu, abuzul emotional a fost corelat cu simptomele depresive, in
vreme ce abuzul fizic a fost asociat cu simptome de hiperactivitate (eng. excitable) (Huang et al.
2025). Din punct de vedere metodologic, aceste rezultate sustin utilitatea analizelor de retea pentru
examinarea relatiilor complexe si de suprapunere dintre comorbiditatile psihiatrice si maltratarea din
copilarie. Aceastd metoda permite identificarea atat a caracteristicilor centrale, cat si a celor bazate pe
comunitati, in cadrul unui sistem psihopatologic complex.

In fine, studiul de validare al scalei ofera dovezi preliminare puternice pentru utilizarea
instrumentului HPS-6 pentru screeningul fenotipurilor hipomaniacale in cadrul populatiei generale.
Consistenta internd a scalei a fost acceptabild (o< =.71-.75). Fidelitatea test retest a fost acceptabild in
cadrul esantionului comunitar, r(169) = .43, p <.001, 95% CI [.30, .55] si buna 1n cadrul esantionului
clinic, r(64) = .67, p<.001, 95% CI (.51 - .78). Scala a prezentat o validitate de construct adecvata
pentru indicatorii convergenti si divergenti. In plus, varianta romaneasci a HPS-6 a reusit s prezica
labilitatea afectiva si impulsivitatea, doud constructe centrale ale tulburarii bipolare. Versiunea
adaptatd a HPS-6 a prezentat proprietati psihometrice adecvate, insd incurajam studiile viitoare care
investigheaza versiunea In limba romana a scalei HPS-6 sa realizeze proceduri similare si in alte
esantioane clinice. Din nefericire, nu am reusit sd obtinem suficienti participanti clinici sau cu risc
pentru a realiza o analizd ROC (Pintea, 2009) in vederea stabilirii unei valori prag pentru populatia
romaneasca (Pintea, 2009).

In ciuda acestor limite, din punct de vedere metodologic, am utilizat o metoda riguroasi de
recrutare si evaluare formald a participantilor, cu ajutorul instrumentului SCID-5-CV. Desi nu am
putut obtine o validare formala a instrumentului intr-o populatie clinica, Miller si colab. (2011) au
reusit sa identifice cu succes indivizii cu istoric de simptome hipo/maniacale in studiul lor original.
Dintr-o perspectiva clinica, acest aspect sugereaza faptul cda HPS-6 este un instrument potential
valoros 1n realizarea rapida a screeningului simptomelor hipo/maniacale, cu atat mai mult cu cat
instrumentul nostru a corelat adecvat cu instrumentul MDQ (Hirschfeld et al., 2000), r = .56, 95% CI
[.43, .67], p < .001. In plus, punem la dispozitie instrumentul cuprins in aceastd tezi tuturor
cercetatorilor din Romania, pentru a putea fi utilizat in mod liber.

4.2. Limite

In final, adresdm limitele generale ale acestei cercetari. In primul studiu am intdmpinat un
numdr redus de participanti In majoritatea studiilor incluse In meta-analiza noastra, un aspect care
trebuie luat in considerare atunci cind se interpreteaza rezultatele acestor studii primare. In plus,
existd o eterogenitate substantiald in evaluarea distorsiunilor atentionale, multe dintre studiile primare
esuand sa raporteze cel mai potrivit indicator al evaludrii acestui construct. In absenta unui astfel de
indicator, masura in care rezultatele obtinute reflectd cu adevarat realitatea poate fi pusa sub semnul
intrebarii.

in cel de-al doilea studiu, nu am putut cuantifica povara suplimentara asociatd comorbiditatilor
psihiatrice in tulburarea bipolard, in termeni de varsta mai scazutd de debut, numarul episoadelor,
indicatorii de suicid pentru fiecare comorbiditate psihiatrica, din cauza raportarii insuficente si
inconsistente a datelor. Prin urmare, nu am putut investiga moderatori potential relevanti, cum ar fi
varsta de debut sau tipul specific de tulburare bipolara sau tipul episodului afectiv.

in cadrul studiului 3 si studiului 4, ne-am confruntat cu limita reprezentat de analiza datelor
de naturd transversald. Este bine cunoscut faptul cd datele transversale au o putere statistica
insuficienta pentru sustinerea unor inferente cauzale (Baumeister et al., 2026). O limitd suplimentara a
fost faptul ca maltratarea a avut niveluri scazute In ambele analize de retea. Drept consecintd, nu am
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putut observa modul in care structura comorbiditatilor psihiatrice se modificd in contextul unor
experiente severe de maltratare in copildrie.

In final, in studiul 5, esantionul bipolar a avut o dimensiune redusi in cadrul esantionului
clinic. Desi am avut un esantion clinic mai redus, instrumentul nostru a prezentat o consistentd interna
bund si o fidelitate test-retest cu valori moderate pand la crescute, atdt la nivelul esantionului
comunitar, cat si la nivelul celui clinic. Limitari suplimentare sunt reprezentate de procentajul scazut
de barbati in cadrul ambelor esantioane (aproximativ 20%). Din cauza esantionului redus de indivizi
bipolari sau aflati la risc, nu am putut realiza analiza ROC pentru a stabili valoarea prag pentru riscul
bipolar al populatiei din Romania.

4.3. Directii viitoare

Speranta noastrd este ca aceastd tezd va contribui la cercetirile viitoare. In primul rand,
meta-analiza noastra asupra distorsiunilor atentionale nu ar trebui sa descurajeze cercetarile viitoare sa
investigheze acest subiect. Este posibil ca in absenta unei induceri emotionale adecvate, diferentele
dintre cei diagnosticati sau aflati la risc pentru tulburare bipolara si populatia generald sd nu fie
semnificative, insd raspunsurile acestora atunci cand sunt activati de stimuli emotionali sa fie diferite
(Kovacs et al., 2025). De asemenea, incurajdm studiile viitoare care investigheaza distorsiunilor
atentionale emotionale sa utilizeze metode potrivite de evaluare a distorsiunilor, Tn mod specific
metoda interferentei care ia In considerare si timpii de reactie din conditiile neutre, surprinzand un
nivel de baza pentru fiecare participant.

In al doilea rand, revizuirea umbrela a revizuirilor sistematice si meta-analizelor asupra
prevalentei tulburdrilor psihiatrice in tulburarea bipolara ofera profesionistilor in sdnatate mintala si
factorilor de decizie estimari ale comorbidititilor care nu sunt luate in considerare de obicei in
interventie (Ludmir et al., 2018). Obiectivul nostru a fost de a reuni estimarile prevalentelor si de a
informa studiile viitoare cu privire la importanta comorbiditatilor in tulburarea bipolara, acestea fiind
un factor care poate ingreuna stabilirea unui diagnostic adecvat. Desi nu am putut identifica efecte de
moderare sau cuantifica povara suplimentara (de exemplu, varsta mai timpurie de debut sau numarul
de spitalizari), aceasta revizuire de tip umbrela nu sugereaza faptul ca aceste asocieri nu exista.

In ceea ce priveste studiile al treilea si al patrulea, incurajim implementarea urmatoarelor
propuneri, care decurg natural din adresarea limitelor celor doud studii de retea pe care le-am
desfasurat. Mai inti, recomandam replicarea rezultatelor obtinute in aceste studii intr-o populatie care
nu este formata exclusiv din studenti. Un astfel de studiu ar avea un impact mai mare dacd ar viza
grupuri dezavantajate de indivizi, unde ratele experientelor adverse timpurii sunt cunoscute ca fiind
mai ridicate (Maguire-Jack et al., 2017; Walsh et al., 2019). Similar, recomandam replicarea acestor
rezultate In esantioane cu o distributie mai echilibratd a genului, dat fiind faptul ca barbatii au fost
subreprezentati 1n studiile noastre.

Pentru cel de-al cincilea studiu, ca directii viitoare, incurajam cercetatorii sd valideze
instrumentul HPS-6 intr-un esantion pur bipolar sau aflat la risc. Scala noastra a avut rezultate bune la
analizele de consistentd internd si validitate de construct si rezultate adecvate la analizele de fidelitate
test-retest. Prin urmare, se prezintd drept un instrument scurt si promitator de screening pentru riscul
fatd de tulburari de pe spectrul bipolar. Cu toate acestea, este necesarda evaluarea adecvarii acestui
instrument pentru indivizii care indeplinesc criteriile de diagnostic sau care detin un risc obiectiv
ridicat de a dezvolta tulburarea (de exemplu, risc genetic). In plus, este deosebit de important si fie
evaluata sensibilitatea si specificitatea scalei privind detectarea reald a riscului bipolar.

De asemenea, consideram promitatoare investigarea relatiei dintre maltratarea din copildrie si
comorbiditdtile psihiatrice prin utilizarea unei aborddri bazate pe microsimulari dinamice,
fundamentata pe literatura de specialitate curentd. Studiile longitudinale, realizate pe esantioane
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bipolare, privind relatiile dintre maltratare si comorbiditatile psihiatrice (analizate atat impreuna, cat si
separat) sunt putine. Desi existd studii care coreleazd maltratarea atdt cu un parcurs mai sever al
tulburarii bipolare, cat si cu o incidentd mai crescutd a comorbiditatilor psihiatrice, lipsesc studii
longitudinale care sd incorporeze atit maltratarea din copildrie, cat si comorbiditatile psihiatrice - cel
putin dupa cunostintele noastre. Cercetarea longitudinald este costisitoare, atat din punct de vedere
financiar, cat si din punct de vedere al resurselor de timp. Totodatad, este o abordare de tip “risc
ridicat-recompensa ridicata”. Ofera dovezi valoroase cu privire la cauzalitate, insd daca datele nu
surprind asocieri semnificative intre variabile, atunci cercetarea devine nepublicabila si, din acest
motiv, neatractiva pentru cercetatori, aspect care ne aduce inapoi la importanta publicarii rezultatelor
nule. Prin urmare, ne propunem sa valorificim aceastd oportunitate pentru a oferi o posibila solutie la
aceastd problemad, cu speranta ca va reprezenta o continuare fireascd a eforturilor depuse in cadrul
acestei teze. In consecintd, prezentim mai jos o scurti fundamentare teoretica, care poate reprezenta
baza unei linii inovative de cercetare.

Modelarea bazatd pe agenti (eng. agent-based modeling), utilizdnd simularile, reprezinta o
metodd utila de simulare a relatiilor dintre variabile, inainte de testarea acestora in viata reala.
Termenul “bazat pe agenti” este supus dezbaterilor (Macal & North, 2009). In acest context, vom
folosi definitia oferitd de Gao si colab. (2024), pentru a oferi cititorilor o baza a acestui concept.
Agentii reprezinta “entitdti fundamentale in simuldrile bazate pe agenti. Acestia reprezintd indivizi,
entitdti sau elemente in sistemul modelat. Fiecare agent are setul propriu de atribute, comportamente
si procese decizionale” (Gao et al., 2024; pp. 2).

Desi am fost inspirati de modelarea bazata pe agenti si atributele sale benefice in simularea
variabilelor dificil de studiat in vivo (de exemplu, chiar daca studii ample ar putea identifica indivizii
aflati la risc pentru tulburare bipolard si ar putea sa i studieze incé din primii ani de viatd pentru a
investiga efectul maltratarii asupra comorbiditatilor psihiatrice, ar fi acest studiu unul viabil? Sau ar fi
contaminat din cauza faptului ca participantii ar sti faptul ca se afla Intr-un studiu, facand astfel
imposibila identificarea efectelor maltratarii?), metoda pe care o considerdm adecvata naturii acestei
cercetdri este reprezentatd de microsimularea dinamica. Acest lucru se datoreaza faptului ca nu ne
asteptdm ca indivizii sa se influenteze unii pe ceilalti (Arnold et al., 2019). Un exemplu ilustrativ in
acest sens ar fi modelarea bazata pe agenti a unui ambuteiaj. Comportamentul catorva agenti selectati
din cadrul modelului influenteazd un numar mai mare de agenti si comportamentele acestora
(Bonabeau, 2002). In cazul nostru, nu ne asteptim ca agentii s se influenteze unii pe ceilalti, insa
modelul ar putea fi extins astfel Incat sa includa factori socio-demografici si economici, ceea ce ar
putea permite ulterior extinderea catre o modelare bazata pe agenti.

Simularea este o unealtd computationald care mimeaza interactiuni si procese din lumea reala,
utilizdnd formule, algoritmi sau reprezentari generate pe calculator (Gao et al., 2024; Giircan et al.,
2024). Metoda este utild pentru analizarea fenomenelor care pot fi dificil, imposibil sau nerealist de
investigat n viata reala (Gao et al., 2024). Microsimularile genereaza date la nivel micro, bazate pe
seturi de date agregate sau individuale, oferind o imagine punctuald a datelor, care pot fi ulterior
analizate precum n analizele de date conventionale (Arnold et al., 2019). Prin urmare, pot oferi o baza
pentru derularea microsimuldrilor dinamice (in cazul nostru, ar fi utile pentru generarea datelor la
nivel individual pe masura ce trec anii). Microsimularile dinamice simuleazd modul in care indivizi
distincti se comporta de-a lungul timpului (Arnold et al., 2019).

Microsimularile dinamice necesita un fundament clar pe baza caruia sa functioneze. Modelele
trebuie sa fie specificate clar, pentru a putea micro-simula datele. In acest sens, cercetatorii trebuie sa
determine “probabilititile de tranzitie” si alte evenimente de interes. De exemplu, intr-o
microsimulare dinamicd a modului in care maltratarea influenteazd dezvoltarea comorbiditatilor
psihiatrice, unul dintre aspectele prespecificate ar fi prevalentele fiecdrei comorbiditati din cadrul
esantionului (demers ce s-ar putea fundamenta pe baza revizuirii umbrela din studiul 2, pentru a putea
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informa cit de des ar trebui sa apara fiecare comorbiditate psihiatricd). De asemenea, aceste aspecte
necesita calibrare, fiindca algoritmii utilizati in simulare tind sa supraestimeze.

In stiintele sociale, modelarea bazata pe agenti este utilizata pentru a raspunde unor intrebari
formulate pe baza teoriei si pentru a le transpune intr-un model, atunci cand datele sunt dificil de
colectat (Arnold et al., 2019). Pentru mai multe detalii, se poate consulta studiul lui Arnold si colab.
(2019) care examineaza in detaliu diferentele si proprietatile modelarii bazate pe agenti, modelarea
bazatd pe microsimulari si modelare prin regresie bazata pe grafice aciclice directionale. Krijkamp si
colab. (2018) ofera un tutorial accesibil si util iIn R pentru modelarea bazatd pe microsimulari in
contextul deciziilor legate de sandtate, care a contribuit la construirea modelului nostru de
microsimulare dinamicd, fundamentat pe literatura de specialitate si propus ca directie viitoare de
cercetare.

De asemenea, parametrii necesari ar include distributia varstei de debut a tulburarii bipolare,
varsta de debut a fiecarei tulburari psihiatrice (de preferat in randul indivizilor bipolari, dar pot fi
utilizati si indicatori din populatia generald), proportia cazurilor de comorbiditati psihiatrice aparute
inainte de debutul tulburarii bipolare versus a celor aparute ulterior debutului tulburarii bipolare,
prevalenta maltratarii (fie estimata global, fie in functie de tip), precum si efectele maltratarii atat
asupra accelerarii si acumularii comorbiditatilor, cit si asupra comorbiditatilor. In plus, ar putea fi
modelate si estimdrile tentativelor suicidare si ale poverii suplimentare (modelarea episoadelor si
severitatii acestora). Prin urmare, designul propus ar putea avea implicatii teoretice, metodologice si
clinice serioase in domeniul cercetdrii tulburdrii bipolare. In mod particular, un design de
microsimulare dinamicd ar putea permite o investigare eficientd (in special din perspectiva resurselor
financiare si de timp) a modurilor in care experientele de maltratare din copildrie impacteaza
traiectoria developmentald a indivizilor aflati la risc sau diagnosticati cu tulburare bipolara, inclusiv in
relatie cu dezvoltarea comorbiditatilor psihiatrice.
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