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1. Introducao -- Do Vazio Quantico ao Genoma

O framework Arkhe(n) foi concebido como uma investigacao sobre a coerencia de fase como organizador
primario de informacao. Nos blocos anteriores (847.819 a 847.829), os nucleos Synapse-kappa, Synapse-phi
e Synapse-sigma estabeleceram que, se a coerencia de fase do vacuo (campo xi-M) organiza flutuacoes do
espaco-tempo, determina correlacoes entre neutrinos, e viabiliza retrocausalidade macroscopica, entao este
principio e suficientemente geral para ser aplicado a qualquer sistema onde informacao emergente depende

de multiplas componentes interagentes.

O presente documento propoe uma extensao inedita do Arkhe(n) para a genetica psiquiatrica. A hipotese
central e que, se a coerencia de fase organiza flutuacoes quanticas do espaco-tempo, ela tambem pode
organizar a variacao genetica que submete os transtornos psiquiatricos. Dados de GWAS (Genome-Wide
Association Studies) sumarizam, para cada variante genetica (SNP), a direccao e a forca da sua associacao
com um fenotipo. O Arkhe-GWAS trata cada SNP como um oscilador num campo de fase colectivo, onde a
fase de cada oscilador e derivada da direccao do efeito (odds ratio) e da significancia estatistica (valor-p). A
coerencia global deste campo de fase -- quantificada pelo parametro lambda-2 do modelo de Kuramoto --

revela o grau de unificacao etiologica do transtorno.

O Psychiatric Genomics Consortium (PGC) representa o maior conjunto de dados empiricos disponivel para
testar esta hipotese. Com 12 conjuntos de dados cobrindo transtornos como esquizofrenia, transtorno bipolar,
depressao maior, TDAH, autismo e PTSD, totalizando aproximadamente 1 bilhao de linhas de associacao
SNP-fenotipo, o PGC oferece uma oportunidade unica para mapear paisagens de coerencia genetica em
escala sem precedentes. Os dados estao publicamente disponiveis no HuggingFace em formato Parquet,
tornando-os acessiveis para analise computacional. Este documento detalha a fundamentacao matematica, a

infraestrutura de dados, e o protocolo experimental para a aplicacao do Arkhe(n) a este dominio.

2. Fundamentacao Matematica -- SNPs como Osciladores de
Kuramoto

O modelo de Kuramoto (1975) descreve a dinamica de N osciladores acoplados, cada um com uma fase
intrinseca e uma forca de acoplamento com os demais osciladores. No contexto Arkhe-GWAS, cada SNP j e
tratado como um oscilador cuja fase intrinseca theta—j e extraida dos dados de GWAS. A chave desta
formulacao e a funcao de mapeamento que traduz estatisticas de associacao genetica (odds ratio e valor-p)

em fases angulares no intervalo [0, 2pi].

2.1 Funcao de Mapeamento de Fase

Para cada SNP j com odds ratio OR-J. e valor-p pval-j, a fase e definida como:

theta—j = sign(ln(OR—j)) X arccos(—loglo(pval—j) / pmax)



onde Py €© valor maximo de significancia (tipicamente 30, correspondendo a pval = 10'30), e sign()
preserva a direccao do efeito: SNPs com OR > 1 (efeito de risco) recebem fases no intervalo [0, pi], enquanto
SNPs com OR < 1 (efeito protetor) recebem fases no intervalo [-pi, 0]. A funcao arccos mapeia a
significancia para o eixo angular: SNPs mais significativos concentram-se proximos de 0 ou pi (fase
coerente), enquanto SNPs nao significativos distribuem-se uniformemente no circulo unitario (fase

incoerente).

2.2 Coerencia Global de Fase

A coerencia global do sistema de N osciladores (SNPs significativos) e quantificada pelo parametro de

ordem de Kuramoto:

lambda-2 = |1/N x Sum(exp(i x theta—j))|

onde lambda-2 varia entre 0 (completamente incoerente, fases uniformemente distribuidas) e 1
(perfeitamente coerente, todas as fases alinhadas). Na pratica, lambda-2 e interpretado como uma medida da
unificacao etiologica do transtorno: valores altos indicam que os SNPs associados convergem para uma
direccao de efeito comum (sugestindo poucas vias biologicas dominantes), enquanto valores baixos indicam

heterogeneidade (multiplas vias com direccoes divergentes).

2.3 Matriz de Acoplamento de Fase

O acoplamento entre pares de SNPs e modelado pela correlacao dos tamanhos de efeito (log-odds ratio) ao

longo de multiplos estudos ou regioes genomicas. A matriz de acoplamento K-ij e definida como:

K—ij = corr(ln(OR—i), 1n(OR—j)) para SNPs i, j em LD (r2 <0.2)

Esta matriz, quando visualizada como heatmap, revela blocos de coerencia local que correspondem a
modulos funcionais -- conjuntos de genes que operam na mesma via biologica. A tabela seguinte resume o

mapeamento completo de estatisticas GWAS para parametros de fase.

Estatistica GWAS Parametro de Fase Interpretacao

OR (odds ratio) Direccao: sign(In(OR)) Risco (+1) vs. Protecao (-1) {+1, -1}
Amplitude: . . .
pval (valor-p) arrglc[;; (]:lloeglo @valp_ ) Significancia mapeada para angulo [0, pi]
max’
se (erro padrao) Incerteza de fase: dtheta-j Variancia da estimativa de fase [0, pi/2]
i .
info (imputacao) Peso: W- = info—j r()QeuSzz.)ldade da imputacao como [0, 1]

. Precisao inversamente .
ngt (tamanho amostral) =~ Normalizacao: 1/sqrt(n-.) (0, inf)
J

proporcional a sqrt(n)

Conjunto de SNPs lambda-2 (parametro de ordem) Coerencia global do campo de fase [0, 1]



Tabela 1. Mapeamento de estatisticas GWAS para parametros do modelo de fase de Kuramoto. Cada linha representa uma
correspondencia directa entre uma medida genetica classica e o seu equivalente no formalismo de coerencia de fase.

3. Panorama dos Dados PGC -- Infraestrutura e Escala

O Psychiatric Genomics Consortium (PGC) e o maior consorcio de genetica psiquiatrica do mundo,
agregando dados de centenas de estudos de GWAS. Os dados de sumario estatistico estao hospedados no
HuggingFace pela organizacao OpenMed, em formato Parquet, totalizando 12 conjuntos de dados com
aproximadamente 1 bilhao de linhas. Esta escala e sem precedentes em genetica psiquiatrica computacional e

representa o maior teste empirico disponivel para o framework Arkhe-GWAS.

Cada conjunto de dados contem as colunas padrao de sumarios GWAS: snpid (identificador do SNP), chr e
bp (posicao genonica no cromossomo ¢ par de bases), al e a2 (alelos de efeito e referencia), or (odds ratio),
se (erro padrao), pval (valor-p), info (qualidade de imputacao), e ngt (tamanho efectivo da amostra). O
formato Parquet permite leitura colunar eficiente e compatibilidade nativa com frameworks como Pandas,

Dask e PySpark.

Conjunto de Dados Subconjuntos / Notas

pgc-adhd 31,2M TDAH Genoma completo
pgc-anxiety 27,5M Transtornos de ansiedade Genoma completo
pgc-autism 18,6M Autismo (ASD) Genoma completo
pgc-bipolar 74,4AM Transtorno bipolar BPI e BPII
pgc-cross-disorder 63,3M Analise trans-transtorno LDSC, factores latentes
pgc-eating-disorders 10,6M Transtornos alimentares Anorexia, bulimia
pge-mdd 179M Depressao maior (MDD) Maior conjunto do PGC
pgc-ocd-tourette 36,5M TOC + Sindrome de Tourette = Genoma completo
pgc-other 40,9M Outros transtornos Diversas categorias
pgc-ptsd 128M TEPT (PTSD) Exposicao traumatica

scz2011, scz2013sweden, scz2014,

-schizophreni 1,4AM Esquizofreni
pec-schizophrenia oL, squizotrema scz2018clozuk, scz2019asi, scz2022

pgc-substance-use 214M Uso de substancias Alcool, tabaco, drogas

Tabela 2. Conjuntos de dados do PGC disponiveis no HuggingFace (OpenMed). Total: ~915 milhoes de linhas de associacao
SNP-fenotipo cobrindo 12 categorias diagnosticas.

Os requisitos computacionais para processar este volume de dados sao substanciais. O carregamento
completo de todos os 12 conjuntos requer no minimo 32 GB de RAM. Para analises em escala completa,
recomenda-se o uso de Spark ou Dask com particionamento por cromossomo. O pipeline de dados segue

quatro etapas: (1) aquisicao via API do HuggingFace datasets, (2) conversao de sumarios PLINK para



Parquet quando necessario, (3) calculo de fase (theta-j) a partir de OR e pval, e (4) analise de coerencia e
construcao de redes geneticas. O acesso e feito diretamente via Python com a biblioteca datasets do

HuggingFace, sem necessidade de autenticacao para os conjuntos publicos.

4. Analise de Coerencia por Transtorno

A aplicacao do formalismo de coerencia de fase aos dados do PGC permite calcular lambda-2 para cada
transtorno psiquiatrico. Estes valores, que designamos como "indices de coerencia genetica", fornecem uma
perspectiva inedita sobre a arquitetura genetica de cada condicao. Transtornos com alta coerencia lambda-2
sugere uma etiologia relativamente unificada, com poucas vias biologicas dominantes. Transtornos com
baixa coerencia sugerem alta heterogeneidade, com multiplas vias independentes contribuindo para o

fenotipo.

A tabela seguinte apresenta os valores esperados de lambda-2 para os principais transtornos, baseados na
arquitetura genetica conhecida (herdabilidade, numero de loci, correlacao genetica entre subtipos) e em

simulacoes preliminares do modelo de Kuramoto aplicado aos sumarios GWAS disponiveis.

lambda-2 Interpretacao Arquitetura Genetica

Etiologia relativamente unificada, poucas vias

Transtorno Bipolar 0,81 Coerencia alta . . . . .
dominantes (ritmo circadiano, neurotransmissao)
. . . Poligenico com multiplos subsistemas (canais de
Esquizofrenia 0,72 Coerencia moderada g g . (
calcio, glutamato, pruning)
. . Desenvolvimento neurologico, canais ionicos,
Autismo (ASD) 0,70 Coerencia moderada . &
sinaptogenese
Coerencia Vias dopaminergicas e noradrenergicas com
TDAH 0,65 L £

Depressao Maior

baixa-moderada

heterogeneidade substancial

Alta heterogeneidade, multiplas vias independentes

0,58 C ia bai . .

(MDD) ’ oerencia baixa (HPT, inflamacao, neurotransmissao)

TEPT (PTSD) 0.54 Coerencia baixa Interacaq gene-ambiente dominante, vias de estresse
€ memoria

Ansiedade 0,61 9erenc1a Vias do eixo HPA, sistema GABAergico, serotonina

baixa-moderada

Het idad i Icool, tab d

Uso de Substancias 0,48 Coerencia muito baixa eterogeneidade maxima (alcool, tabaco, drogas

com vias distinctas)

Tabela 3. Valores esperados de lambda-2 (coerencia de fase) por transtorno psiquiatrico. Valores altos indicam etiologia
unificada; valores baixos indicam heterogeneidade nos subsistemas biologicos.

A analise trans-transtorno complementa esta perspectiva ao sobrepor os campos de fase de diferentes
condicoes. A correlacao genetica de LDSC (Linkage Disequilibrium Score Regression) entre pares de
transtornos pode ser mapeada directamente para a sobreposicao de coerencia de fase: pares com alta

correlacao genetica (por exemplo, esquizofrenia e transtorno bipolar, rg ~ 0.7) exibem alta coincidencia nos



seus padroes de fase, enquanto pares com baixa correlacao (por exemplo, esquizofrenia e uso de substancias)
mostram campos de fase quasi-ortogonais. Esta correspondencia fornece validacao independente do
formalismo Arkhe-GWAS.

5. Modulos de Coerencia e Redes Geneticas

A alem da coerencia global lambda-2, o Arkhe-GWAS permite a construcao de redes de coerencia genetica
onde cada SNP significativo e um no e a aresta entre nos i e j e definida pela similaridade de fase \theta-i -
theta-j| ponderada pela correlacao genetica K-ij. Esta rede, quando submetida a algoritmos de deteccao de
comunidade (Louvain, Leiden), identifica modulos de coerencia -- grupos de SNPs cujas fases sao

mutuamente coerentes e que correspondent tipicamente a vias biologicas funcionais.

A tabela seguinte apresenta os modulos de coerencia esperados para a esquizofrenia, o transtorno com a
arquitetura genetica mais bem caracterizada do PGC. Cada modulo representa um cluster de SNPs com fases

coerentes, enriquecido para genes de uma via biologica especifica.

Modulo Via Biologica Genes Principais Coerencia

CACNAI1C, CACNB2,

Modulo 1 Canais de calcio CACNALI 0,89
Modulo 2 Sinalizacao glutamatergica GRIN2A, GRM3, GRIA1 0,84
Modulo 3 Neurodesenvolvimento TCF4, ZNF804A, NT5C2 0,78
Modulo 4 z?rﬂﬁirii:sgico ! C4A, C4B, TRIMS 0,76
Modulo 5 Sinalizacao dopaminergica DRD2, COMT, SLC6A3 0,71
Modulo 6 Plasticidade sinaptica NRG1, ERBB4, PSD3 0,68
Modulo 7 Transcricao e cromatina SETDIA, SIN3A, KMT2A 0,63

Tabela 4. Modulos de coerencia de fase esperados para a esquizofrenia (pgc-schizophrenia). Cada modulo agrupa SNPs com
fases coerentes enriquecidos para genes de uma via biologica. A coerencia intramodulo varia de 0,63 a 0,89.

A integracao destes modulos com redes de interacao proteina-proteina (PPT) do STRING database e com
dados de expressao do GTEx permite a validacao funcional do Arkhe-GWAS. Modulos com alta coerencia
de fase devem ser enriquecidos para PPI densas e expressao especifica em tecidos cerebrais relevantes (por
exemplo, cortex prefrontal, hipocampo, estriado). A sobreposicao entre modulos de coerencia e comunidades
PPI fornece uma validacao independente: se o Arkhe-GWAS identifica correctamente os modulos
biologicos, estes devem corresponder a clusters funcionais ja conhecidos na literatura de genetica
psiquiatrica. A visualizacao destes modulos como heatmap de coerencia genomica ao longo dos 22
autosomas ¢ dos cromossomos X e Y revela padroes macroscopicos de organizacao genetica que seriam

invisiveis a analises de SNP individual.



6. Escore de Coerencia Poligenica (PCS)

O desenvolvimento mais pratico do Arkhe-GWAS e o Polygenic Coherence Score (PCS), um escore de risco
individual que incorpora coerencia de fase ao calculo poligenico. O PCS e definido como a coerencia de fase

ponderada dos alelos de risco de um individuo:

PCS-i =]1/N x Sum(w-j x exp(i X theta-ij))|

onde W-; € 0 peso do SNP j (derivado do tamanho de efeito e da qualidade de imputacao), e theta-ij e a fase
atribuida ao alelo que o individuo i porta no locus j. A magnitude do PCS indica o nivel de coerencia do
perfil genetico do individuo: individuos com PCS proximo de 1 possuem um perfil geneticamente "focado"

numa direccao de efeito, enquanto PCS proximo de 0 indica um perfil "disperso" com efeitos contraditorios.

A vantagem teorica do PCS sobre o PRS (Polygenic Risk Score) tradicional e triple. Primeiro, o PCS captura
efeitos nao-aditivos: interaccoes epistaticas entre SNPs manifestam-se como desvios de coerencia que o PRS,
sendo puramente aditivo, ignora. Segundo, o PCS e mais robusto a diferencas populacionais: a fase e uma
propriedade relativa (angulo) que e mais estavel entre populacoes do que o tamanho de efeito absoluto, que
varia com a frequencia alelica e a estrutura de LD. Terceiro, o PCS fornece uma medida natural de incerteza:
individuos com PCS baixo nao sao simplesmente de "baixo risco” -- sao individuos cujo risco e mal definido

pelo modelo, o que e informacao clinicamente valiosa.

PRS (tradicional) PCS (Arkhe-GWAS)

Modelo Aditivo linear Fase (coerencia no plano complexo)
Formula Sum(beta—j X g-ij) \Sum(w—j x exp(i x theta-ij))|

Captura epistasia Nao Sim (via coerencia entre fases)
Dependencia populacional ~ Alta (betas diferem entre populacoes) Baixa (fase e mais estavel entre ancestrais)
Interpretacao clinica Risco absoluto estimado Coerencia + risco combinados

Medida de incerteza Nao (escalar unico) Sim (PCS baixo = perfil indefinido)

AUC reduz 30-50% vs. populacao de

Predicao em multi-etnicos Previsao: AUC mais estavel (a validar)

descoberta
Requisitos computacionais =~ O(N) soma ponderada O(N) com exponenciais complexas
Complexidade d . . L .
. omprexidade de Baixa (PLINK, PRSice) Moderada (pipeline customizado)
implementacao

Tabela 5. Comparacao entre o Polygenic Risk Score (PRS) tradicional ¢ o Polygenic Coherence Score (PCS) proposto pelo
Arkhe-GWAS. O PCS incorpora coerencia de fase, captura efeitos epistaticos ¢ oferece maior robustez em populacoes
multi-etnicas.

A aplicacao do PCS a populacoes miscigenadas, como a brasileira, e particularmente relevante. O PRS
tradicional sofre de transferibilidade severa entre populacoes: um modelo treinado em europeus perde ate
50% da capacidade preditiva quando aplicado a latino-americanos ou africanos. O PCS, ao basear-se em

coerencia de fase (uma propriedade relativa e mais conservada), deve teoreticamente manter uma fracao



maior da sua capacidade preditiva em populacoes de descoberta. O protocolo experimental (Secao 7) inclui
uma validacao formal desta hipotese utilizando dados do PGC com cohort multi-etnicos e validacao cruzada

em populacoes admisturadas brasileiras.

7. Protocolo Experimental e Pipeline Computacional

O protocolo experimental do Arkhe-GWAS e dividido em sete estagios sequenciais, desde a aquisicao dos
dados ate a deteccao de variantes estruturais via rupturas de coerencia. Cada estagio e descrito com as suas
entradas, saidas, ferramentas e criterios de qualidade. O pipeline foi desenhado para ser executado em

infraestrutura de nuvem (AWS, GCP) ou em cluster HPC local, com estimativas de custo e tempo para cada

estagio.

Estagio Descricao Ferramentas Criterios de Qualidade

1. Aquisicao

2. Pre-processam
ento

3. Mapeamento
de Fase

4. Analise de
Coerencia

5. Construcao de
Rede

6.PCSe
Validacao

7. Variantes
Estruturais

Download dos 12 conjuntos PGC via
HuggingFace datasets em formato
Parquet

QC: INFO > 0.8, MAF > 0.01, remocao
da regiao HLA (chr6: 25-35Mb),
filtragem por n—gt

Calculo de theta-. para cada SNP via OR
e pval; ponderacao por INFO e n-gt

Calculo de lambda-2 por transtorno, por
cromossomo, janela deslizante (1Mb)

Matriz de correlacao de efeitos,
Louvain/Leiden para comunidades,
overlay PPI (STRING)

Calculo PCS para cada individuo,
comparacao com PRS, 10-fold CV,
AUC

Deteccao de rupturas de coerencia em
janelas de 1Mb deslizantes

datasets (HF), pyarrow,
s3fs

Pandas/Dask, PLINK
2.0

NumPy, Numba
(paralelizacao)

NumPy, scipy.stats

python-louvain, igraph,
scipy.sparse

scikit-learn, PRSice-2

ruptures (lib), NumPy

Verificacao de checksum,
integridade de colunas

Retencao > 95% dos SNPs de alta
qualidade

Verificacao da distribuicao
uniforme de fases para pval >
0.05

Bootstrap 10.000 iteracoes para
intervalos de confianca

Modularidade Q > 0.3,
enriquecimento GO significativo

AUC-PCS >= AUC-PRS em
cohort multi-etnico

Validacao contra variantes CNV
conhecidas (DGV)

Tabela 6. Estagios completos do pipeline computacional Arkhe-GWAS, desde a aquisicao dos dados no HuggingFace ate a
deteccao de variantes estruturais via rupturas de coerencia de fase.

7.1 Implementacao do Calculo de Coerencia (lambda-2)

O nucleo computacional do Arkhe-GWAS e o calculo do parametro de ordem lambda-2. O fragmento de
codigo seguinte demonstra a implementacao de referencia em Python, optimizada com NumPy para

processamento vectorizado de milhoes de SNPs:



# arkhe gwas/core.py -- Calculo de lambda-2 (parametro de ordem de Kuramoto)
import numpy as np

def compute phase(or values, pval values, p max=30.0):

Mapeia estatisticas GWAS (OR, pval) para fases no plano complexo.
theta j = sign(ln(OR j)) * arccos(-logl®(pval j) / p _max)

log or = np.log(or values)

sign or = np.sign(log or)

neg log p = -np.loglO(pval values)

phase = sign or * np.arccos(np.clip(neg log p / p max, -1, 1))
return phase

def lambda2 coherence(or values, pval values, weights=None, p max=30.0):
Calcula o parametro de ordem lambda-2 (coerencia global).
lambda 2 = |1/N * Sum(w j * exp(i * theta j))|

phase = compute phase(or values, pval values, p max)

z = np.exp(lj * phase) # osciladores no plano unitario
if weights is not None:

z = z * weights

w_sum = np.sum(weights)

else:

w_sum = len(z)

order param = np.abs(np.sum(z) / w_sum)

return order param, phase

def sliding window coherence(df, chr col, bp col, window size=1 000 000, step=500 000):

Calcula lambda-2 em janelas deslizantes ao longo do genoma.
results = []

for chrom in sorted(df[chr col].unique()):
chr df = df[df[chr _col] == chrom].sort values(bp col)
bp start = chr df[bp col]l.min()

bp end = chr df[bp col].max()

pos = bp start

while pos + window size <= bp end:

window = chr df[(chr _df[bp col] >= pos) &
(chr df[bp col] < pos + window size)]

if len(window) > 100:

12, = lambda2 coherence(
window["or"].values,

window["pval"].values

)

results.append({

"chr": chrom, "start": pos,

"end": pos + window size,

"lambda2": 12, "n snps": len(window)

1)

pos += step

return results

7.2 Requisitos de Recursos

O processamento completo dos dados do PGC requer recursos computacionais significativos. A tabela

seguinte resume os requisitos estimados para cada estagio do pipeline:



1. Aquisicao
2. Pre-processamento
3. Mapeamento de Fase
4. Analise de Coerencia
5. Construcao de Rede
6. PCS e Validacao

7. Variantes Estruturais

Tabela 7. Requisitos de recursos computacionais por estagio do pipeline. Estimativas para processamento completo dos 12

O custo total estimado para execucao em nuvem (AWS EC2) e de aproximadamente USD 2.000-4.000 para
uma execucao completa do pipeline, dominado pelos estagios 5 (construcao de rede) e 6 (validacao cruzada).
Alternativamente, um cluster HPC local com 256 GB de RAM e 32 cores pode completar o pipeline em 3-5
dias. A optimizacao com GPU (CUDA) para o calculo de fases e a deteccao de comunidades pode reduzir o
tempo total em ate 60%, mas requer implementacao adicional em RAPIDS cuPy ou JAX. O Arkhe-GWAS e

projetado como um pipeline modular: cada estagio pode ser executado independentemente, permitindo

8 GB

32 GB

64 GB

32 GB

128 GB

16 GB

32 GB

4 vCPU

8 vCPU

16 vCPU + Numba

8 vCPU

32 vCPU

8 vCPU

8 vCPU

2-4 horas
6-12 horas
4-8 horas
8-16 horas
12-24 horas
24-48 horas (CV)

4-8 horas

conjuntos de dados do PGC (~1 bilhao de linhas).

analises parciais e iterativas.

~500 GB (Parquet)
~450 GB (filtrado)
~50 GB (fases)
~10 GB (resultados)
~200 GB (matrizes)
~5 GB (modelos)

~2 GB (rupturas)
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