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RESUMO

Os transtornos mentais apresentam elevada heterogeneidade clinica, sobreposicao
sintomatologica e trajetorias progndsticas variaveis, o que limita modelos diagnosticos
baseados exclusivamente em critérios clinicos. Nesse contexto, os biomarcadores
neurobiologicos tém sido investigados como ferramentas complementares para
diagnostico, prognostico, estratificagdo de risco e predigdo de resposta terapéutica em
psiquiatria. O objetivo deste estudo foi analisar evidéncias cientificas sobre
biomarcadores neurobioldgicos aplicados aos transtornos mentais, com énfase em
neuroimagem, genomica, eletrofisiologia, inflamagao, metabolomica e protedmica.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, desenvolvida com abordagem
sistematizada, a partir de estudos publicados em bases e periddicos cientificos
reconhecidos internacionalmente, incluindo PubMed/MEDLINE, PubMed Central,
Nature Portfolio, BMC Psychiatry, Molecular Psychiatry, Translational Psychiatry,
Biological Psychiatry e periddicos correlatos. Foram incluidos 20 estudos,
contemplando revisdes sistematicas, metanalises, estudos multicéntricos, estudos
genOmicos de associagdo ampla e investigacdes translacionais. Os resultados
demonstraram que os biomarcadores gendmicos e de neuroimagem apresentam maior
robustez metodologica, especialmente por meio de grandes consodrcios internacionais,
enquanto biomarcadores eletrofisiologicos, inflamatdrios, metaboldmicos e protedmicos
mostram elevado potencial translacional, embora ainda demandem maior validagao
clinica. Evidenciou-se que nenhum biomarcador isolado possui validade suficiente para
substituir a avaliagdo clinica psiquiatrica, sendo mais promissora a construgcdo de
painéis multimodais integrados. Conclui-se que os biomarcadores neurobioldgicos
representam uma fronteira relevante para a psiquiatria de precisdo, com potencial para
ampliar a compreensdo fisiopatologica, qualificar o prognostico e orientar estratégias
terapéuticas individualizadas.

Palavras-chave: Biomarcadores; Transtornos mentais; Psiquiatria; Medicina de
precisao.
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ABSTRACT

Mental disorders present high
clinical heterogeneity, symptom overlap,
and variable prognostic trajectories,
which limit diagnostic models based
exclusively on clinical criteria. In this
context, neurobiological biomarkers have
been investigated as complementary tools
for diagnosis, prognosis, risk
stratification, and prediction of treatment
response in psychiatry. This study aimed
to analyze scientific evidence on
neurobiological biomarkers applied to
mental disorders, with emphasis on
neuroimaging, genomics,
electrophysiology, inflammation,
metabolomics, and proteomics. This is an
integrative literature review, developed
with a systematized approach, based on
studies published in internationally
recognized scientific databases and
journals, including PubMed/MEDLINE,
PubMed Central, Nature Portfolio, BMC

Psychiatry, Molecular Psychiatry,
Translational  Psychiatry,  Biological
Psychiatry, and related journals. Twenty
studies were included, comprising
systematic ~ reviews,  meta-analyses,
INTRODUCAO

Os transtornos mentais representam
um dos maiores desafios contemporaneos
para os sistemas de saude, tanto pela
elevada carga global de morbidade
quanto pela complexidade de seus

mecanismos  etioldgicos, clinicos e

terapéuticos. Condi¢des como depressao
maior, transtorno bipolar, esquizofrenia,
transtorno

transtornos de ansiedade,

obsessivo-compulsivo, transtorno  de
estresse  pos-traumdtico e transtornos
substancias

relacionados ao uso de

multicenter studies, genome-wide
association studies, and translational
investigations. The results showed that
genomic and neuroimaging biomarkers
present greater methodological
robustness, especially through large
international consortia, whereas
electrophysiological, inflammatory,
metabolomic, and proteomic biomarkers
show high translational potential,
although they still require further clinical
validation. No isolated biomarker was
found to have sufficient wvalidity to
replace psychiatric clinical assessment,
making the development of integrated
multimodal panels the most promising
strategy. It is  concluded  that
neurobiological biomarkers represent an

important  frontier = for  precision
psychiatry, with potential to expand
pathophysiological understanding,
improve prognosis, and guide

individualized therapeutic strategies.

Keywords: Biomarkers; Mental
disorders; Psychiatry; Precision medicine.

envolvem manifestacdes heterogéneas,

trajetorias clinicas varidveis e respostas

terapéuticas frequentemente
imprevisiveis. Tradicionalmente, o
diagnéstico  psiquidtrico tem  sido

fundamentado na avaliacdo clinica, na
entrevista psicopatologica e na aplicagdo
de critérios classificatorios baseados em

sinais, sintomas, duracdo e prejuizo

funcional. Embora esses instrumentos

sejam indispensdveis para a pratica

clinica, ainda existem limitacdes


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

importantes relacionadas a sobreposicao
sintomatoldgica, a variabilidade
individual, a auséncia de marcadores
objetivos amplamente validados e a
dificuldade de predizer curso clinico,
risco de recaida e resposta ao tratamento

[1,2].

Nesse contexto, os biomarcadores
neurobioldgicos tém recebido crescente
atencdo como ferramentas capazes de
ampliar a

precisdo  diagnéstica e

prognostica em psiquiatria. Em termos

gerais, biomarcadores podem  ser
compreendidos como indicadores
mensuraveis de processos biologicos

normais, patoldgicos ou de resposta a
uma intervencdo  terapéutica. Na

psiquiatria, esses marcadores podem

incluir parametros obtidos por

neuroimagem estrutural e funcional,

eletroencefalografia, genética,
epigenética, protedmica, metabolomica,
inflamacdo, neuroendocrinologia e outras
abordagens integradas. O interesse por
esses recursos nao decorre da intengao de
substituir a avaliagdo clinica, mas de
complementar a compreensdo dos
transtornos mentais por meio de dados
objetivos que possam auxiliar na
estratificacdo de risco, no diagnodstico
diferencial, na identificagdo de subtipos
bioldgicos e na predi¢do de desfechos

terapéuticos [1,2].

A emergéncia da psiquiatria de
precisdo fortaleceu a busca por modelos
que superem a classificagdo
exclusivamente sindromica dos
transtornos mentais. Essa perspectiva
considera que diferentes diagnosticos
podem compartilhar vias neurobioldgicas
comuns, enquanto pacientes com O
mesmo diagnostico podem apresentar
mecanismos fisiopatologicos distintos.
Assim, a investigagdo de biomarcadores
tem contribuido para a construgcdo de
modelos

transdiagndsticos, nos quais

dimensdes como disfun¢dao sinaptica,

conectividade cerebral alterada,

neuroinflamagao, vulnerabilidade
genética, desregulacdo do metabolismo
do triptofano e alteragdes em circuitos
cortico-limbicos ~ podem  atravessar
diferentes categorias diagnoésticas [1-3].
Esse avango ¢ particularmente relevante
porque muitos transtornos psiquiatricos
apresentam sintomas sobrepostos, como
anedonia,

alteragdes cognitivas,

impulsividade, ansiedade, retraimento
social, alteragdes do sono e prejuizo
funcional, dificultando a delimitacao

clinica precisa em fases iniciais.

Entre os campos mais robustos da

pesquisa atual, destacam-se 0s
biomarcadores genomicos. Estudos de
associacdo gendmica ampla e grandes

consorcios internacionais demonstraram
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que transtornos psiquiatricos possuem
arquitetura genética complexa, poligénica
e parcialmente compartilhada. A analise
integrada de multiplos transtornos
evidenciou sobreposi¢do genética entre
diferentes condigdes, reforcando a
hipotese de que parte da vulnerabilidade
psiquiatrica estd relacionada a fatores
bioldgicos

comuns, com expresséo

clinica  modulada  por  ambiente,

desenvolvimento, experiéncias adversas,
fatores

epigenéticos e  trajetdrias

individuais [3]. Em  esquizofrenia,

achados gendmicos implicam loci

\

relacionados a biologia sinaptica e a

regulagdo neuronal, sugerindo que
alteragdes em processos de comunicacgao
envolvidas na
[8]. No

transtorno bipolar, estudos com dezenas

neural podem estar

fisiopatologia do transtorno
de milhares de casos identificaram
variantes associadas a vias neuronais e
sinapticas,  contribuindo  para  a
compreensdo da base biologica do humor
patologico [9]. Na depressdo maior,

metanalises genOmicas identificaram
multiplas variantes independentes e genes
relacionados a regides cerebrais pré-
frontais e fungdes sindpticas, enquanto
estudos multiancestrais recentes
ampliaram a generalizagdo dos achados
para populagdes geneticamente diversas

[10,11].

Além da genomica, a neuroimagem
ocupa posicao central na investigacdo dos
biomarcadores em psiquiatria. Estudos
multicéntricos

ENIGMA

coordenados pelo
consorcio tétm permitido
avaliar alteragOes estruturais cerebrais em
amostras de grande escala, superando
limitagdes de estudos pequenos e
aumentando a confiabilidade dos achados.
corticais

Na esquizofrenia, alteracdes

distribuidas em  multiplas  regides
cerebrais foram identificadas por meio de
analise de milhares de individuos,
sugerindo que o transtorno envolve
modificagdes neuroanatdmicas amplas e
ndo restritas a uma Unica area cerebral
[12]. Na depressao maior, alteracoes
corticais em adultos e adolescentes, bem
como distarbios de substincia branca,
reforcam a participagdo de circuitos
associados  a

cerebrais regulacao

emocional, cognicdo, processamento
afetivo e integragdo de redes neurais
[13,15]. No transtorno bipolar, analises
de ressondncia magnética indicam
anormalidades corticais relacionadas ao
diagndstico, ao curso da doenga, a idade,
ao uso de medicamentos e a presenca de
sintomas psicoticos [14]. Esses achados
demonstram que a neuroimagem possui
potencial para caracterizacgao
neurobiolédgica, estratificagdo clinica e
investigagdo prognoéstica, embora sua

aplicagdo diagnostica individual ainda
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dependa de validagdo, padronizagdo e
integracdo com outros marcadores [12-

16].

A predigao de resposta terapéutica
também constitui uma das areas mais
promissoras para o uso de biomarcadores
neurobiolédgicos. Na depressao maior, por
exemplo, exames de neuroimagem
estrutural, funcional € molecular tém sido
investigados

para identificar padrdes

associados a resposta antidepressiva,
risco de recorréncia e resisténcia ao
tratamento [16]. Esse campo se torna
especialmente relevante diante da alta
variabilidade de resposta aos
antidepressivos, da  demora  para
identificacdo de tratamentos eficazes e da
necessidade de reduzir estratégias
baseadas apenas em tentativa e erro.
Estudos sobre biomarcadores derivados
de neuroimagem também tém avaliado os
efeitos  antidepressivos rapidos da
cetamina, especialmente em casos de
depressdao resistente ao tratamento,
indicando possiveis alteracdes em redes
relacionadas  a

cerebrais regulacao

emocional, plasticidade sinaptica e

conectividade funcional [17]. Embora

promissores, esses marcadores ainda

exigem maior reprodutibilidade e

validacdo clinica antes de serem

incorporados de forma ampla a pratica

psiquiatrica.

Os biomarcadores eletrofisiologicos,

especialmente aqueles baseados em
eletroencefalografia, também tém
ganhado relevancia  por serem

relativamente acessiveis, ndo invasivos €
capazes de captar padrdes de atividade
cerebral em tempo real. Estudos recentes
demonstram que marcadores derivados
do EEG podem contribuir para a
identificacdo de padrdes associados a
depressao, ansiedade e transtorno bipolar,
especialmente

quando integrados a

modelos de inteligéncia artificial e
aprendizado de maquina [7]. A utilizacao
de inteligéncia artificial explicavel tem
sido proposta como estratégia para
aumentar a transparéncia dos modelos
preditivos, permitindo compreender quais
caracteristicas eletrofisiologicas
sustentam determinada classificacdo ou
clinica. Esse

previsao aspecto ¢

fundamental para que ferramentas
computacionais possam ser avaliadas
criticamente por profissionais da saude e
eventualmente incorporadas em
ambientes clinicos de modo seguro, ético

e interpretavel [7].

Paralelamente, biomarcadores
periféricos vém ampliando o escopo da
investigacao em psiquiatria,
especialmente nas areas de inflamagao,
metabolomica e protedmica. A hipotese

inflamatoria dos transtornos mentais tem
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sido sustentada por evidéncias que
relacionam citocinas pro-inflamatorias,
ativacdo 1imune, estresse oxidativo e
altera¢des neuroquimicas a quadros como
depressao e psicose [18-20]. Na
depressao, a via da quinurenina tem sido
particularmente investigada por sua
relacdo com o metabolismo do triptofano,
a inflamacgao sistémica e a
neurotransmissao glutamatérgica.
Estudos metabolomicos indicam que o
acido quinurénico pode atuar como
marcador associado tanto ao diagndstico
quanto a resposta ao tratamento,
sugerindo uma conexdo entre estado
metabolico, inflamacdo e desfecho
terapéutico [18]. Revisdes sistematicas e
metanalises reforcam que a via da
quinurenina pode representar um e€ixo
relevante para a subtipagem bioldgica da
depressao, especialmente em pacientes
com perfil inflamatério ou resisténcia

terapéutica [19].

Na psicose de primeiro episodio,

marcadores  inflamatorios  periféricos

também tém sido associados @ a
emergéncia e a gravidade de sintomas,
incluindo sintomas negativos, que
frequentemente se relacionam a pior
prognostico funcional e maior dificuldade
terapéutica [20]. Esse achado sugere que
a identificacdo precoce de subgrupos com

perfil inflamatoério pode contribuir para

estratégias prognosticas e, futuramente,
para intervengdes adjuvantes

direcionadas. Da  mesma  forma,
programas multicéntricos voltados ao

risco clinico para psicose tém buscado

integrar  biomarcadores de  fluidos
corporais, genética, cogni¢ao,
neuroimagem, eletrofisiologia e

marcadores digitais, com o objetivo de

prever  conversdo  para  psicose,
persisténcia sintomatica e desfechos
funcionais  [4]. Essa  abordagem

multidimensional representa um avango
importante, pois reconhece que nenhum
biomarcador isolado ¢ suficiente para
explicar a complexidade dos transtornos

mentais.

A protedmica e a metabolomica
também se consolidam como areas

emergentes para a identificacio de
assinaturas bioldgicas transdiagnosticas.
Estudos protedmicos em jovens adultos
sugerem associagdo entre marcadores
fator

plasmaticos e o geral de

psicopatologia, apontando para vias
moleculares compartilhadas que podem
refletir carga global de sintomas e
vulnerabilidade psiquica [5]. Revisdes
sobre  biomarcadores metabolomicos
validados em transtornos psiquiatricos
destacam que, embora existam candidatos
promissores, ainda persistem desafios

relacionados a heterogeneidade das
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amostras, diferengas  metodoldgicas,

interferéncia de  dieta, medicagao,
comorbidades, estilo de vida e auséncia
de pontos de corte clinicos amplamente
aceitos [6]. Portanto, a utilidade clinica
desses marcadores depende de estudos

longitudinais, validagdo externa e

integracdo  com  dados  clinicos,

gendmicos e neurofuncionais.

Apesar dos avancos expressivos, a

aplicagao dos biomarcadores

neurobioldgicos em psiquiatria ainda

enfrenta limitagdes relevantes. Entre os

principais desafios estdo a baixa

especificidade de muitos marcadores, a

sobreposi¢do  entre  diagndsticos, a

influéncia de fatores ambientais e

farmacoldgicos, a variabilidade entre
populagoes, a necessidade de
padronizagdo  metodologica e a

dificuldade de traduzir achados

estatisticos de grupo para decisdes
clinicas individuais [1,2,6]. Além disso,
estudos  ainda

muitos apresentam

delineamentos transversais, amostras

pequenas ou auséncia de validacdo
independente, o que limita a
generalizacdo dos resultados. Por esse

motivo, o desenvolvimento de painéis

multimodais, combinando diferentes
fontes de informacao bioldgica e clinica,
tem sido considerado uma alternativa
mais promissora do que a busca por um

marcador Unico e definitivo [1,6,7].

Diante desse cenario, torna-se

necessario sistematizar as evidéncias

disponiveis sobre biomarcadores

neurobiolédgicos em psiquiatria,
considerando seus avancgos, limitagdes,
aplicagoes

diagnodsticas e  potencial

progndstico. Uma revisdo integrativa
permite reunir achados de diferentes
desenhos metodologicos, contemplando
estudos

gendmicos,  neuroimagem,

eletrofisiologia, inflamacao,
metabolomica e protedmica, além de
possibilitar analise critica da maturidade
cientifica de cada eixo de investigacao.
Assim, o presente estudo tem como
objetivo analisar as evidéncias cientificas
sobre biomarcadores neurobioldgicos
aplicados ao diagnostico e progndstico de
destacando sua

transtornos mentais,

contribuicdo para a psiquiatria de
precisao, suas possibilidades
translacionais e o0s principais desafios
para incorporacdo segura e efetiva na

pratica clinica [1,2,6,7,20].
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura, desenvolvida  com
abordagem  sistematizada, com a
finalidade de reunir, analisar e sintetizar
evidéncias cientificas sobre
biomarcadores neurobiologicos aplicados
ao diagndstico e progndstico de
transtornos mentais. A escolha por esse
delineamento justifica-se pela amplitude

do tema, que envolve diferentes desenhos

metodoldgicos, incluindo revisoes
sistematicas, metanalises, estudos
multicéntricos,  estudos  genomicos,

analises de neuroimagem, investigagdes
metabolomicas, protedmicas,
inflamatorias e estudos baseados em
eletrofisiologia. A revisdo integrativa
permite a incorporacao de evidéncias
provenientes de distintos campos da
psiquiatria  biologica e translacional,
favorecendo uma compreensdo critica e
abrangente dos avancos, limitacdes e
possibilidades clinicas dos biomarcadores

em saude mental.

A questdo norteadora que orientou
esta revisao foi: quais sdo as principais
evidéncias cientificas sobre
biomarcadores neurobioldgicos utilizados
no diagnéstico, prognostico,
estratificacdo de risco e predicao de
transtornos

resposta terapéutica em

mentais? A partir dessa questdo, buscou-
se identificar estudos que abordassem
biomarcadores associados a transtornos
como depressao maior, transtorno bipolar,
esquizofrenia, transtornos de ansiedade,
transtorno obsessivo-compulsivo,
transtorno de estresse pos-traumatico,
psicose de primeiro episddio e condi¢des
psiquiatricas avaliadas sob perspectiva

transdiagnostica.

A busca bibliografica foi realizada

em bases cientificas reconhecidas

internacionalmente, com prioridade para
PubMed/MEDLINE, PubMed Central,
BMC Psychiatry,

Nature Portfolio,

Molecular  Psychiatry,  Translational

Psychiatry, Biological Psychiatry, Nature

Genetics, Nature Neuroscience,
International  Journal of Molecular
Sciences, Neuroscience and
Biobehavioral Reviews, Scientific

Reports e Acta Psychiatrica Scandinavica.

Também foram considerados estudos
vinculados a  grandes  consorcios
internacionais, como ENIGMA
Consortium,  Psychiatric ~ Genomics

Consortium e Accelerating Medicines

Partnership ~ Schizophrenia  Program,
devido a relevincia metodologica, ao

tamanho amostral e a capacidade de gerar
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evidéncias mais robustas e reprodutiveis

em psiquiatria translacional.

Foram utilizados descritores

controlados e termos livres em inglés,
combinados por operadores booleanos,
disorders”,

incluindo: “psychiatric

“mental disorders”, “biomarkers”,

“neurobiological biomarkers”,
“diagnosis”, “precision

GGEEG”’

“prognosis”,
psychiatry”, “neuroimaging”,

“genomics”, “polygenic risk score”,

“inflammation”, “proteomics”,
“metabolomics”, “kynurenine pathway”,
“major depressive disorder”, “bipolar
disorder”, “schizophrenia”, “first-episode
psychosis” e “treatment response”. As
estratégias de busca foram adaptadas
conforme as especificidades de cada base,
priorizando estudos com maior aderéncia
ao tema, rastreabilidade bibliografica,
disponibilidade de DOI ou indexagdo em
bases reconhecidas e contribui¢do direta
para a compreensao dos biomarcadores
aplicados ao diagnostico e progndstico

em psiquiatria.

Foram incluidos estudos publicados
em periddicos cientificos revisados por
pares, com texto completo disponivel ou
suficientes

informagdes  bibliograficas

para rastreabilidade, que abordassem
biomarcadores  neurobioldgicos  em

transtornos mentais. Foram considerados

elegiveis estudos primarios, revisdes
sistematicas, metanalises, revisoes
narrativas de alta relevancia, estudos

multicéntricos, estudos genoOmicos de
associacao ampla, estudos de
neuroimagem, investigagdes
metabolomicas, protedmicas,

inflamatorias e eletrofisiologicas. A

selegdo  priorizou publicagdes com
relevancia internacional, rigor
metodolégico, amostras  expressivas,

participagdo em consoércios cientificos ou
contribuicdo direta para o avango da

psiquiatria de precisao.

Foram excluidos estudos que
abordavam biomarcadores sem relagao
direta com  transtornos  mentais,
publicagdes sem rastreabilidade adequada,
artigos de opinido sem fundamentagdo
cientifica suficiente, estudos
exclusivamente pré-clinicos em modelos
animais, trabalhos duplicados, estudos
com escopo muito restrito sem aplicagao
diagndstica ou progndstica e publicagdes
que ndo apresentavam relacdo clara com
biomarcadores neurobiologicos. Também
foram excluidos trabalhos que tratavam
apenas de aspectos  psicossociais,
comportamentais ou epidemiologicos dos
transtornos mentais sem associagdo com

marcadores bioldgicos mensuraveis.
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O processo de sele¢do foi realizado
em etapas sucessivas. Inicialmente, foram
identificados estudos a partir da leitura
dos titulos e resumos, considerando sua
aderéncia ao tema central da revisao. Em
seguida, os artigos potencialmente
elegiveis foram avaliados quanto ao tipo
de biomarcador investigado, transtorno
mental abordado, desenho metodolégico,
base de publicagdo, ano, relevancia
cientifica e aplicabilidade clinica. Apods
essa triagem, foram selecionados 20
estudos considerados mais adequados
para compor a base principal da revisao,
eixos de

contemplando  diferentes

biomarcadores neurobiolégicos,
incluindo neuroimagem, eletrofisiologia,
gendmica, inflamacdo, metabolomica e

protedmica.

A extracao dos dados foi conduzida
por meio de uma matriz previamente
estruturada, contendo as seguintes
variaveis: autor ¢ ano de publicagdo, pais
ou consorcio responsavel, tipo de estudo,
transtorno mental avaliado, biomarcador
investigado, principais achados, aplicagao
diagndstica ou prognoéstica e nivel de
evidéncia. Essa organizacdo permitiu
comparar os estudos de forma sistematica,
identificar convergéncias e divergéncias
entre os achados e agrupar as evidéncias
em eixos tematicos. Os estudos foram

analisados qualitativamente,

10

considerando a forca metodologica, a
relevancia clinica, a consisténcia dos
achados e o potencial de aplicagdo

translacional.

A classificacio do nivel de
evidéncia foi realizada de forma adaptada
a natureza multidisciplinar da revisao.
como nivel I

Estudos classificados

incluiram revisoes sistematicas,

metanalises e grandes estudos

multicéntricos ou consorcios
internacionais. O nivel II foi atribuido a
estudos observacionais robustos, estudos
gendmicos, coortes e investigagdes
translacionais com amostras relevantes. O
nivel III incluiu estudos exploratorios,
transversais, pilotos ou de validacdao
inicial. O nivel IV foi atribuido a revisodes
narrativas, mapas de evidéncias e artigos
metodoldégicos ou de desenho de estudo.
Essa classificacdo permitiu interpretar
criticamente a maturidade das evidéncias
e diferenciar ~ biomarcadores  ja
sustentados por dados robustos daqueles

ainda em fase exploratoria.

A sintese dos resultados foi

conduzida de forma narrativa e tematica,

organizada em cinco eixos principais:

biomarcadores  gendmicos €  risco
poligénico; biomarcadores de
neuroimagem estrutural e funcional;
biomarcadores eletrofisiologicos
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basecados em EEG; biomarcadores

inflamatorios e  imunoldgicos; e
biomarcadores metabolomicos e

protedmicos. Essa categorizacdo foi
definida a partir da recorréncia dos temas
nos estudos selecionados e da relevancia
desses dominios para a psiquiatria de
precisdo. A analise buscou destacar nao
apenas os achados positivos, mas também
as limitacdes metodologicas, os desafios
de wvalidagdo, a heterogeneidade dos

transtornos mentais e¢ a dificuldade de

RESULTADOS

A presente revisdo integrativa
incluiu 20 estudos cientificos que
abordaram biomarcadores

neurobioldgicos aplicados ao diagnostico,
prognostico, estratificacdo de risco e

predicdo de resposta terapéutica em

transtornos  mentais. Os  estudos
selecionados contemplaram diferentes
niveis de evidéncia e abrangeram
revisoes sistematicas, metanalises,
estudos multicéntricos, estudos

gendmicos de associagdo ampla, andlises

de neuroimagem, investigagdes

metabolomicas, protedmicas,

inflamatorias e estudos baseados em

eletrofisiologia. Essa diversidade

metodoldgica permitiu uma analise ampla

dos avancos recentes da psiquiatria

11

transpor resultados populacionais para

decisOes clinicas individualizadas.

Por se tratar de wuma revisdo
integrativa baseada exclusivamente em
dados  secundarios  disponiveis na
literatura cientifica, sem envolvimento
direto de participantes humanos, coleta de
dados primarios ou acesso a informagdes
individuais identificaveis, ndo houve
necessidade de submissdo a Comité de

Etica em Pesquisa.

biologica e translacional, especialmente

no contexto da psiquiatria de precisao.

Os achados foram organizados em

cinco eixos tematicos  principais:
biomarcadores  gendmicos €  risco
poligénico; biomarcadores de
neuroimagem estrutural e funcional;
biomarcadores eletrofisiologicos
baseados em EEG; biomarcadores

inflamatoérios e  imunoldgicos; e

biomarcadores metabolomicos €

protedmicos. A organizacdo por eixos

possibilitou identificar que 0s

biomarcadores mais consolidados em
termos de volume amostral e robustez
metodolégica sdo aqueles derivados de

grandes consorcios internacionais de
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neuroimagem, enquanto

periféricos, principais  €ixos

protedmicos e
apresentam elevado

mas ainda

A Tabela 1 apresenta a sintese dos

de biomarcadores

identificados nos estudos incluidos, com
seus respectivos transtornos avaliados,

aplicagoes clinicas potenciais e principais

demandam maior validacdo externa e

padronizagdo metodoldgica [1-7].

limitagOes observadas.

Tabela 1. Sintese dos biomarcadores neurobioldgicos identificados nos estudos

incluidos na revisao.

Eixo de Estudos
biomarcador |relacionados

Transtornos
avaliados

Aplicacdes clinicas

potenciais

Principais limitacoes

Esquizofrenia,
depressdo maior,

Estratificagdo de risco,
identificagdo de
vulnerabilidade

GenoOmica e
risco poligénico

Neuroimagem
estrutural e
funcional

EEGe
eletrofisiologia

Inflamacao e
imunologia

Metabol6mica e
protedmica

transtorno bipolar e

[3,8-11] bioldgica, compreensdo
transtornos C 1. .
e etiologica e apoio a
psiquiatricos
. modelos
transdiagndsticos . .
transdiagndsticos
Caracterizacao
. . neuroanatomica,
Esquizofrenia, -
~ . predigdo de resposta
depressdo maior, terapéutica, avaliagdo de
[1,12-17]  transtorno bipolar e P . g
. i recorréncia e
depressao resistente . - -
identificagdo de padroes
ao tratamento . .
cerebrais associados ao
curso clinico
Triagem, monitoramento
. terapéutico, suporte ao
Depressdo, ansiedade . p’ . . P N
[7] . diagnostico e integragdo
e transtorno bipolar RN
com inteligéncia
artificial explicavel
Subtipagem inflamatoria,
Depressao, psicose  avaliagdo progndstica,
[4.18-20] de primeiro episddio identificagdo de
’ e risco clinico para  gravidade sintomatica e
psicose possivel direcionamento
terapéutico adjuvante
[5,6,18,19] Depressao maior, Identificacdo de

transtornos assinaturas moleculares,

Baixa especificidade
individual, influéncia de
ancestralidade genética,
necessidade de validagdo
populacional e limitada

aplicabilidade clinica

isolada

Alto custo,
heterogeneidade
metodologica,
dificuldade de aplicagdo
individual e auséncia de
pontos de corte clinicos
universais

Necessidade de
validagdo externa,
variabilidade de
protocolos e risco de
baixa interpretabilidade
clinica sem padronizagdo

Baixa especificidade,
influéncia de
comorbidades,
medicagdes, estilo de
vida e estados
inflamatorios sistémicos

Estudos ainda
exploratorios,

12
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Eixo de Estudos
biomarcador |relacionados

Transtornos
avaliados

Aplicagoes clinicas
potenciais

Principais limitacoes

psiquiatricos diversos monitoramento de interferéncia de dieta e

e psicopatologia resposta terapéutica, ambiente, necessidade de

transdiagnostica subtipagem biologica e replicacdo e
psiquiatria personalizada padronizagdo
laboratorial
No eixo genomico, os estudos  genes associados & comunicagdo sinaptica

demonstraram que os transtornos mentais

apresentam arquitetura genética

complexa, poligénica e parcialmente
compartilhada. A analise integrada de 14
transtornos  psiquiatricos  evidenciou
sobreposicdo genética entre diferentes
categorias diagnosticas, reforcando a
compreensdo de que a vulnerabilidade
psiquidtrica ndo se restringe aos limites

[3].

perspectiva ¢ coerente com achados de

nosologicos  tradicionais Essa
grandes estudos de associacdo gendmica
ampla que identificaram loci e genes
relacionados a esquizofrenia, depressao
maior e transtorno bipolar, muitos deles
associados a Dbiologia sinaptica, a
regulacdo neuronal e a expressao cerebral
[8-11]. Em conjunto, esses resultados
indicam que a gendmica tem forte
potencial para aprofundar a compreensao
etiolégica dos transtornos mentais e
apoiar modelos futuros de estratificacao

de risco.

Na esquizofrenia, os achados

gendmicos reforcaram o envolvimento de

13

e ao desenvolvimento neuronal [8]. No
transtorno bipolar, variantes genéticas
identificadas em  grande  escala
contribuiram para o entendimento de vias
sinaliza¢ao

bioldgicas relacionadas a

sinaptica e a regulacdo do humor [9]. Na

depressdo maior, estudos gendmicos
identificaram multiplas variantes
independentes e destacaram a

importincia de regides pré-frontais, redes
neuronais ¢ maior diversidade ancestral
nas analises genéticas [10,11]. Apesar
desses avancos, os resultados também
indicam que os escores de risco
poligénico ainda apresentam limitagdes
importantes para uso clinico individual,
especialmente  por dependerem de
validacao em diferentes populagdes e por
nao possuirem especificidade diagnostica

suficiente quando utilizados isoladamente.

No eixo da neuroimagem, os estudos

incluidos evidenciaram alteragoes
estruturais e funcionais associadas a
transtornos mentais graves. As analises

multicéntricas do consorcio ENIGMA
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demonstraram alteragdes corticais amplas

em individuos com esquizofrenia,

incluindo diferencas na espessura cortical

e na area de superficie cortical, sugerindo

que o transtorno envolve padrdes
neuroanatdomicos distribuidos em
multiplas regides cerebrais [12]. Na
depressdo maior, foram observadas
alteracdes corticais em adultos e
adolescentes, além de distarbios de
substancia branca em coortes

internacionais, indicando envolvimento
de circuitos relacionados a regulagdo
emocional, cogni¢cdo, conectividade e
integracdo de redes neurais [13,15]. No
transtorno bipolar, a analise de milhares
de participantes apontou anormalidades

corticais relacionadas ao diagndstico e

moduladas por fatores como idade,
medicagdo, presenca de psicose ¢
caracteristicas clinicas do curso da

doenga [14].

Os biomarcadores de neuroimagem
também foram investigados no contexto
da resposta terapéutica e recorréncia da

depressdo  maior. Revisdes  sobre

neuroimagem estrutural, funcional e

molecular indicaram que determinados

padrdes cerebrais podem estar associados

\

a resposta antidepressiva, a recorréncia e

a resisténcia ao tratamento [16]. Em
depressao resistente, estudos sobre os

efeitos antidepressivos da cetamina

14

sugeriram que biomarcadores derivados
de neuroimagem podem contribuir para
identificar alteracdes em redes cerebrais
relacionadas

a plasticidade sinaptica,

conectividade funcional e regulacdo
emocional [17]. Esses achados sugerem
importante potencial prognostico da
especialmente

de

neuroimagem, quando

aplicada a predicao resposta
terapéutica. Contudo, a heterogeneidade
entre protocolos, o alto custo dos exames,
a necessidade de grandes amostras e a
dificuldade de extrapolar resultados de
grupo para decisdes individuais ainda
limitam sua incorporagdo rotineira a

pratica clinica.

No eixo eletrofisiologico, os estudos

basecados em EEG  demonstraram

potencial para identificagdo de padrdes

associados a depressdo, ansiedade e
transtorno  bipolar [7]. A revisdo
sistematica sobre biomarcadores
derivados do EEG destacou o

crescimento de modelos baseados em
inteligéncia artificial explicavel, os quais
buscam aumentar a transparéncia ¢ a
dos

interpretabilidade algoritmos

utilizados na classificacdo ou predicao

J4

clinica. Essa abordagem ¢ relevante
porque a eletroencefalografia ¢ um
método ndo invasivo, relativamente
acessivel e capaz de captar alteragdes

temporais da atividade cerebral com alta
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resolugdo. Os resultados indicam que
biomarcadores eletrofisioldgicos podem
futuramente contribuir

para triagem,

monitoramento terapéutico e suporte ao

diagnoéstico,  principalmente  quando
combinados com dados clinicos e
computacionais. Entretanto, ainda ha
necessidade de  padronizagdo  de
protocolos, validagdo externa dos
modelos e definicdo de parametros

clinicamente interpretaveis.

No eixo inflamatério e imunolégico,

os estudos analisados  apontaram
associacdo entre marcadores periféricos
de inflamacdo e transtornos como
depressao e psicose de primeiro episodio
[18-20]. A via da quinurenina apresentou
relevancia especial na depressdo, por sua
relagdo com o metabolismo do triptofano,
processos inflamatorios,
neurotransmissdo  glutamatérgica e
resposta terapéutica [18,19]. O estudo
metabolomico de Erabi et al. identificou

o acido quinurénico como biomarcador

potencialmente associado tanto ao
diagnéstico quanto a resposta ao
tratamento em  depressdo  maior,

sugerindo que alteracdes metabdlicas

podem refletir subtipos biologicos
especificos da doenga [18]. A revisdo
sistemdtica ¢ metanalise sobre a via da
quinurenina reforgou que esse e€ixo

metabolico-inflamatorio pode contribuir
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para a compreensdo da depressao,
especialmente em subgrupos de pacientes

com maior carga inflamatoria [19].

Na psicose de primeiro episodio,
evidéncias indicaram que marcadores
inflamatorios periféricos podem estar
relacionados a emergéncia de sintomas
negativos, dimensdo clinica associada a
pior funcionalidade e maior dificuldade
[20].  Além

terapéutica disso, o

Accelerating  Medicines  Partnership
Schizophrenia Program foi identificado
como iniciativa relevante para investigar
biomarcadores em fluidos corporais,
neuroimagem, cognicdo, eletrofisiologia,
genética e marcadores

digitais em

individuos com risco clinico para psicose
[4].

demonstra uma tendéncia crescente de

Essa  integragdo  multimodal

abandonar a busca por biomarcadores

isolados e avangar para painéis

combinados capazes de melhorar a
predicdo de conversdao para psicose,
desfechos

persisténcia  sintomatica e

funcionais.

A metabolomica e a protedmica
emergiram COmMoO campos promissores
para a identificacdo de assinaturas
moleculares em transtornos mentais. A
biomarcadores

revisao sobre

metabolomicos validados demonstrou

que diferentes metabolitos vém sendo
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investigados em transtornos psiquiatricos,
mas sua aplicagdo clinica ainda depende
de maior reprodutibilidade, padronizagdo
e controle de varidveis

de

laboratorial

externas, como  dieta, uso
medicamentos, comorbidades e estilo de
vida [6]. No campo da protedmica, estudo
realizado em jovens adultos identificou
proteinas plasmaticas associadas ao fator
geral de psicopatologia, com destaque

para vias relacionadas a

do de

sinalizagdo do

receptor fator crescimento

epidérmico [5]. Esse achado sugere que
marcadores proteicos periféricos podem
refletir vulnerabilidade transdiagnostica
ou carga global de sintomas, embora

ainda  sejam  necessarios  estudos

longitudinais e validacdo em populagdes

clinicas maiores.

De forma geral, os resultados

evidenciam que os biomarcadores

neurobioldgicos possuem maior potencial

quando interpretados de  maneira

integrada e multimodal. A analise dos

estudos incluidos demonstrou que

nenhum biomarcador isolado apresentou
substituir a

robustez suficiente para

avaliacdo  clinica ou  estabelecer

definitivo.

de

diagnéstico  psiquiatrico

Entretanto, multiplas categorias

biomarcadores demonstraram utilidade

potencial  para  complementar o

diagnodstico, qualificar o progndstico,

16

identificar subgrupos bioldgicos, prever
resposta terapéutica e orientar estratégias
futuras de medicina personalizada em
[1,2,6,7]. Esse achado

de

saude mental

modelos

dados

reforca a necessidade

integrativos que combinem

clinicos, neurobiologicos, genéticos,
inflamatorios, metabdlicos, protedmicos,

eletrofisiologicos e psicossociais.

A distribuicdo dos estudos também
indica que ha diferenga importante entre
maturidade cientifica e aplicabilidade
clinica. Os biomarcadores gendmicos e
de

neuroimagem apresentam maior

robustez metodoldgica, especialmente
pela presenca de grandes consorcios

internacionais € amostras expressivas

[3,8-15]. Em contrapartida,
biomarcadores metabolomicos,
protedmicos, inflamatoérios e
eletrofisiologicos  apresentam  grande

potencial translacional, mas ainda se
encontram em fase de consolidagao,
exigindo replicacdo, validacdo externa e
padronizagdo técnica [5-7,18-20]. Dessa
forma, os resultados sugerem que a
psiquiatria de precisao depende menos da

identificacdo de um marcador Unico e

mais da constru¢cio de modelos
combinados, capazes de traduzir
multiplas  dimensdes bioldgicas em

informacgdes clinicamente tuteis.
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Portanto, os estudos incluidos nesta
revisdo apontam que os biomarcadores

neurobiologicos representam uma das

principais  fronteiras da  psiquiatria
contemporanea. Suas aplicacdes mais
promissoras concentram-se na

estratificacdo de risco, na predigdo de
resposta terapéutica, na identificagdo de
trajetorias clinicas, na diferenciacdo de

subgrupos bioldgicos e na compreensdo

dos mecanismos fisiopatoldgicos dos
transtornos  mentais. Contudo, a
implementagao clinica desses

biomarcadores ainda exige cautela, pois
aplicabilidade translacional.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo integrativa

demonstram que os biomarcadores

neurobioldgicos vém assumindo papel
progressivamente relevante na psiquiatria
contemporanea, especialmente diante das

limitagdes do modelo diagndstico

exclusivamente baseado em sintomas. A

literatura analisada indica que os

transtornos mentais nao podem ser

compreendidos apenas como categorias
clinicas isoladas, mas como condi¢des
complexas, multifatoriais e
biologicamente heterogéneas, nas quais
neuroanatdmicos,

fatores  genéticos,

eletrofisiologicos, inflamatorios,
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persistem limitagdes relacionadas a

especificidade, validade preditiva

individual, heterogeneidade diagnostica,
variabilidade populacional, influéncia de

fatores ambientais e auséncia de

protocolos padronizados. Assim, oS

resultados sustentam que a incorporacgio
futura dos biomarcadores em psiquiatria
devera ocorrer de forma complementar a
avaliacdo clinica, preferencialmente por
meio de painéis multimodais validados e
orientados por principios de precisao,

seguranga, equidade e

metabdlicos e protedmicos interagem

com variaveis ambientais, psicossociais e

desenvolvimentais [1,2]. Essa

compreensao fortalece a transi¢ao de uma
psiquiatria predominantemente descritiva

para uma psiquiatria de precisao,

orientada pela integracdo entre avaliagdo

clinica e marcadores objetivos.

Um dos pontos centrais

identificados foi a crescente relevancia

dos modelos transdiagnosticos. A

sobreposi¢do genética observada entre

diferentes  transtornos  psiquidtricos

reforca que categorias diagnosticas
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tradicionais, embora uteis para a pratica
clinica, nem sempre refletem fronteiras
bioldgicas rigidas [3]. Esse achado ¢
particularmente

importante ~ porque

sintomas como alteracdes cognitivas,

anedonia, ansiedade, impulsividade,

retraimento social, instabilidade
emocional e prejuizo funcional podem
ocorrer em  multiplos  transtornos,
dificultando o diagnostico diferencial nas
fases iniciais. Assim, biomarcadores
gendmicos, neurofuncionais e periféricos
contribuir identificar

podem para

dimensdes biologicas compartilhadas,

favorecendo abordagens mais
individualizadas ¢ menos dependentes de

classificagdes sindrémicas isoladas [1-3].

No campo da gendmica, os estudos
analisados demonstram que esquizofrenia,
transtorno bipolar e depressao maior
possuem arquitetura poligénica complexa,
com multiplas variantes de pequeno
efeito distribuidas ao longo do genoma
[8-11]. Em esquizofrenia, a identificagdo
de loci associados a biologia sinaptica
reforca o papel de processos neuronais e
da comunicagdo entre redes cerebrais na
[8]. No

transtorno bipolar, os achados genomicos

fisiopatologia do transtorno

também indicam envolvimento de vias
relacionadas a sinaliza¢do sinaptica ¢ a
regulacdo  neuronal,

sugerindo  que

alteragdes moleculares podem contribuir

18

para a instabilidade do humor e para a
vulnerabilidade ao curso episodico da

doenga [9]. Na depressdo maior, a

identificacdo de variantes associadas a
regides pré-frontais e funcdes sindpticas

amplia a compreensao dos mecanismos

\

relacionados a regulagdo emocional,

cognicao e resposta ao estresse [10,11].

Apesar desses avancos, a aplicagdo
clinica dos biomarcadores gendmicos
ainda permanece limitada. Os escores de

risco  poligénico apresentam  valor

promissor para investigacdo populacional
e estratificagdo de vulnerabilidade, mas

sua acuracia individual ainda €

insuficiente para diagndstico clinico

isolado. Além disso, muitos estudos
historicamente

de

gendmicos foram

conduzidos em populagdes
ancestralidade europeia, o que reduz a
generaliza¢do dos resultados para grupos
populacionais diversos. Nesse sentido,
multiancestrais

estudos representam

avango importante, pois ampliam a
validade externa dos achados e reduzem
vieses de aplicabilidade em populagdes
sub-representadas [11]. Para a pratica
psiquidtrica, 1isso significa que a
gendmica deve ser compreendida como
ferramenta de apoio a compreensao
etiolégica e ao risco, € ndo como

instrumento auténomo de diagnostico.
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A neuroimagem também se destacou
como um dos campos mais consolidados
em termos de robustez metodologica,
especialmente pela contribuicdo de
grandes consorcios internacionais como o
ENIGMA. Os achados de alteragdes

corticais na esquizofrenia, depressao

maior e transtorno bipolar demonstram
transtornos ~ mentais

que diferentes

apresentam assinaturas neuroanatdomicas

detectaveis em nivel populacional [12-14].

Essas alteracoes envolvem espessura
area de

da

cortical, superficie cortical,

integridade substancia branca e

padroes de conectividade cerebral,

sugerindo que 0s transtornos

psiquiatricos  estdo  associados a

alteracbes em  circuitos  cerebrais

\

relacionados a cogni¢do, afetividade,
processamento emocional e integracdo

funcional [12-15].

Entretanto, a interpretacdo clinica
desses achados exige cautela. Embora os
estudos de neuroimagem revelem
diferengas estatisticamente significativas
entre grupos clinicos e controles, tais
alteragdbes nem  sempre  possuem
especificidade suficiente para distinguir
individuos em nivel diagndstico. Além
disso, fatores como idade, sexo, uso de
medicacao, tempo de doenga,
comorbidades, gravidade sintomatica e

histérico de episddios podem influenciar
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os resultados de imagem [12-15]. Dessa
forma, a neuroimagem apresenta maior
utilidade atual como ferramenta de
pesquisa translacional e caracterizacao
neurobioldégica do que como método
diagnostico isolado na rotina clinica. Seu
potencial clinico mais promissor parece

estar na predicdo de resposta terapéutica,

recorréncia e estratificacdo de subgrupos,

especialmente em condigdes como
depressdo resistente ao tratamento
[16,17].

A predicao de resposta terapéutica
representa uma das areas de maior
biomarcadores

impacto para os em

psiquiatria. A pratica clinica ainda
depende frequentemente de estratégias
baseadas em tentativa e erro, sobretudo
no tratamento da depressdo maior, em
que muitos pacientes nao respondem

adequadamente ao primeiro esquema

terapéutico. Nesse contexto,
biomarcadores derivados de
neuroimagem, metabolomica e

eletrofisiologia podem contribuir para
antecipar quais pacientes tém maior
probabilidade de responder a
determinados tratamentos [16-18]. Os
estudos sobre cetamina em depressao
resistente, por exemplo, indicam que
mudangas em redes cerebrais associadas
a plasticidade sinaptica e a regulacdo

emocional podem estar relacionadas aos
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efeitos antidepressivos desse

[17]. Ainda

rapidos

tratamento assim, a

heterogeneidade dos protocolos e o

naumero reduzido de estudos com

validacao externa limitam sua aplicagdo

clinica imediata.

Os biomarcadores eletrofisiologicos
baseados em EEG apresentam vantagens
relevantes, como menor custo, ampla
disponibilidade, carater ndo invasivo e
alta resolu¢ao temporal. A revisdo sobre
EEG

em depressdo, ansiedade e

transtorno  bipolar demonstrou que

padroes eletrofisiolégicos podem ser

utilizados em modelos preditivos,
especialmente
de
[7].

relevante porque a inteligéncia artificial

quando integrados a

técnicas inteligéncia  artificial

explicavel Essa integracdo ¢
pode identificar padrdes complexos nao
evidentes em andlises convencionais.
Contudo, a aplicabilidade clinica desses
modelos depende da transparéncia dos
algoritmos, da validagdo em amostras
da de

independentes e definigdo

parametros interpretaveis
de

ha

para
Sem

de

profissionais saude. esses

requisitos, risco modelos

aparentemente precisos em ambientes
nao manterem

experimentais se

confiaveis em contextos clinicos reais [7].
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Outro eixo importante discutido na
literatura ¢ a inflamagdo. Evidéncias
crescentes indicam que subgrupos de
pacientes

com depressdo e psicose

apresentam  alteracdes  inflamatorias

periféricas, sugerindo que processos

imunolégicos podem contribuir para

manifestagoes psiquiatricas em
determinados perfis clinicos [18-20]. Na
depressao maior, a via da quinurenina
representa um elo importante entre
inflamacdo, metabolismo do triptofano,
neurotransmissdo  glutamatérgica e
sintomas afetivos [18,19]. A reducao ou
alteracdo de metabolitos dessa via pode
refletir  mudangas no  equilibrio
neuroquimico e na resposta ao tratamento,
indicando potencial para subtipagem
bioldgica de pacientes com depressao,
especialmente aqueles com inflamagao
sistémica resisténcia

[18,19].

ou terapéutica

Na psicose de primeiro episodio, a

associagao entre biomarcadores

inflamatorios e sintomas negativos
merece destaque, pois esses sintomas
estdo relacionados a pior funcionamento
social, maior prejuizo cognitivo e menor
resposta terapéutica [20]. A identificacdo
de perfis inflamatorios em fases iniciais
da psicose pode contribuir para modelos
prognosticos mais refinados, permitindo

reconhecer pacientes com maior risco de
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curso  desfavoravel. Além  disso,
programas  multicéntricos como 0
Accelerating  Medicines  Partnership

Schizophrenia Program indicam uma

tendéncia metodologica relevante: a
integracdo de biomarcadores em fluidos
corporais,  neuroimagem,  genética,
eletrofisiologia, cogni¢cdo e marcadores
digitais para prever conversdo para
psicose e desfechos funcionais [4]. Essa
abordagem multidimensional parece mais
adequada a complexidade dos transtornos
psiquiatricos do que a busca por um

unico marcador universal.

A metabolomica e a protedmica
ampliam essa perspectiva ao possibilitar a
identificacdo de assinaturas moleculares
Estudos

associadas a psicopatologia.

protedmicos sugerem que proteinas
plasmaticas podem estar relacionadas ao
fator geral de psicopatologia, indicando
que algumas alteragdes periféricas podem
refletir vulnerabilidade transdiagnostica
ou carga global de sintomas [5]. Da
mesma forma, revisoes sobre
metabolomica apontam para metabdlitos
transtornos

candidatos em diferentes

psiquiatricos, embora ainda existam

importantes desafios de validagdo [6].
incluem  variagdes

de

Esses  desafios
medicamentos,

de

dietéticas, uso

comorbidades clinicas, diferencas

processamento  laboratorial,  desenho
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transversal dos estudos e auséncia de
pontos de corte clinicos padronizados.
Portanto, embora esses marcadores sejam
promissores, clinico ainda

de

S€u  uso

depende replicagdo em  coortes
independentes e protocolos laboratoriais

uniformes.

Um aspecto transversal aos estudos
analisados ¢ que nenhum biomarcador
isolado apresentou robustez suficiente
para substituir a avaliagdo clinica em
psiquiatria. Esse ponto ¢ fundamental
para evitar interpretagdes reducionistas.
Os devem

biomarcadores ser

compreendidos como recursos
complementares, capazes de fortalecer o
raciocinio clinico, ampliar a compreensao
fisiopatologica e apoiar decisdes em
cenarios especificos, como diagndstico
diferencial complexo, risco de conversao
psicose, resistente,

para depressao

recorréncia, terapéutica ¢

[12,46]. A

resposta
subtipagem  bioldgica
psiquiatria de precisdo, portanto, nao
deve ser interpretada como abandono da
clinica, mas como sua ampliagdo por

meio de dados objetivos e integrados.

A principal tendéncia identificada
nesta revisdo ¢ a constru¢do de painéis
multimodais. Em vez de depender de um
unico marcador, modelos futuros tendem
dados

a combinar clinicos,
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neuropsicologicos, gendmicos,

neuroimagem, EEG, inflamacao,
metabolomica, protedmica e marcadores
digitais. Essa combinagdo pode aumentar
a acuracia preditiva, reduzir limitagdes
individuais de cada marcador e permitir
uma compreensdo mais integrada do
paciente. No entanto, para que esses

painéis sejam clinicamente uteis, serd

necessario estabelecer protocolos
padronizados, validagdo multicéntrica,
reprodutibilidade  entre  populagdes,

avaliacdo de custo-efetividade e critérios
¢éticos para uso dos dados biologicos e

computacionais [1,4,6,7].

Do ponto de vista ¢ético, a
incorporacdo de biomarcadores em
psiquiatria  exige atencdo  especial.

Informacgdes genéticas, neurobioldgicas e

preditivas podem afetar identidade,
autonomia, privacidade, estigma e acesso
a cuidados. Um biomarcador de risco, por
exemplo, ndo deve ser interpretado como
destino clinico inevitavel, mas como
indicador probabilistico inserido em um
contexto biopsicossocial. Além disso,
algoritmos de inteligéncia artificial
aplicados a neuroimagem, EEG ou dados
multimodais precisam ser transparentes,
auditaveis e livres de vieses que possam
populacionais

prejudicar grupos

especificos. Assim, a  inovagdo

tecnologica deve caminhar junto com
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responsabilidade  ética, equidade e

protecao dos pacientes.

A heterogeneidade dos transtornos

mentais permanece como uma das

maiores barreiras a validagdo dos

biomarcadores. Pacientes com o mesmo

diagnodstico podem apresentar trajetorias

clinicas muito distintas, diferentes
comorbidades, variados niveis de
funcionalidade, respostas terapéuticas
divergentes e  perfis  biologicos

heterogéneos. Essa variabilidade reduz a
especificidade dos marcadores e dificulta
a criagdo de pontos de corte universais.

Por isso, biomarcadores talvez tenham

maior utilidade quando aplicados a
identificacdo de subtipos Dbiologicos,
dimensdes  clinicas ou  trajetorias

prognosticas, € ndo necessariamente a
confirmacgdo diagnostica categodrica. Essa
mudanc¢a de foco pode tornar o uso dos
realista e

biomarcadores mais

clinicamente relevante.

As limitagdes da presente revisdao
também devem ser reconhecidas. Por se
tratar de uma revisdo integrativa, foram
diferentes

de

incluidos estudos com

desenhos metodoldgicos, niveis

evidéncia e objetivos cientificos, o que
amplia a abrangéncia da andlise, mas
também aumenta a heterogeneidade da
sintese. Além disso,

alguns campos
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emergentes, como metabolomica,
protedbmica ¢ EEG com inteligéncia
artificial, ainda possuem evidéncias mais
exploratorias quando comparados aos
grandes consorcios gendmicos e de
neuroimagem. Outra limitagdo refere-se a
auséncia de metandlise quantitativa
propria, uma vez que o objetivo do estudo
foi sintetizar criticamente a literatura

disponivel e ndo calcular medidas

combinadas de efeito.

Apesar dessas limitagdes, a revisao
apresenta contribuicdo relevante ao reunir,
em uma mesma analise, diferentes
categorias de biomarcadores aplicados ao
diagndstico e prognostico de transtornos
mentais. Os resultados reforcam que a
psiquiatria avanga para um modelo mais
integrado, no qual dados bioldgicos
podem contribuir para compreender a
complexidade clinica dos pacientes e
orientar mais

estratégias terapéuticas

individualizadas. A principal contribuicao

cientifica deste estudo estd em
demonstrar que os biomarcadores
CONCLUSAO

Os biomarcadores neurobiologicos
representam uma das principais fronteiras

da psiquiatria contemporanea,

especialmente por oferecerem

possibilidades de ampliar a compreensao
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neurobioldgicos ndo devem ser avaliados
de forma isolada, mas como parte de um
ecossistema translacional que conecta
neurociéncia, clinica, genética, tecnologia,

imunologia, metabolismo e saude mental.

Dessa forma, os biomarcadores

neurobioldgicos representam uma

fronteira promissora, mas ainda em
consolidag¢do. A evidéncia atual sustenta

seu potencial para estratificagdo de risco,

subtipagem  bioldgica, predi¢do de
resposta  terapéutica e  avaliacdo
prognoéstica,  especialmente  quando

utilizados em modelos multimodais. No
entanto, sua incorporagdo clinica exige
validagao

rigorosa, padronizagdo

internacional, estudos longitudinais,
diversidade populacional e integragdo
¢tica com a pratica psiquidtrica. Assim, o
futuro da psiquiatria de precisao
dependera da capacidade de transformar
achados neurobioldgicos complexos em
ferramentas clinicamente interpretaveis,
acessiveis, seguras e efetivamente Uteis

para o cuidado em saude mental.

diagndstica, progndstica e terapéutica dos
transtornos mentais. A presente revisao
integrativa demonstrou que diferentes
categorias de biomarcadores, incluindo
marcadores

gendmicos, neuroimagem,
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eletrofisiologia, inflamacao,
metaboldmica e protedmica, vém sendo
progressivamente  investigadas = como
ferramentas complementares a avaliagdo
clinica  tradicional. Esses avancos
indicam uma transi¢cao importante de uma
psiquiatria essencialmente baseada em
sintomas para um modelo mais
integrativo, objetivo e orientado pela

medicina de precisao [1,2].

Os estudos analisados evidenciam
que os biomarcadores gendmicos e de
neuroimagem apresentam maior robustez
metodoldgica, principalmente devido a
de consorcios

participacao grandes

internacionais, como ENIGMA e
Psychiatric Genomics Consortium. Esses
demonstraram

estudos alteragoes

estruturais cerebrais, sobreposi¢ao
genética entre transtornos psiquidtricos e
envolvimento de vias  sindpticas,
neuronais e corticais em condi¢des como
esquizofrenia, depressdo  maior ¢
transtorno bipolar [3,8-15]. Tais achados
contribuem para a compreensdao da base
neurobiolédgica dos transtornos mentais e
reforcam a necessidade de modelos
transdiagndsticos, capazes de reconhecer
mecanismos biologicos compartilhados

entre diferentes categorias clinicas.

Também, 0S biomarcadores

eletrofisiologicos, inflamatorios,

24

metaboldmicos e protedmicos

demonstraram elevado potencial
translacional, sobretudo para subtipagem
biologica, monitoramento clinico,
estratificacdo de risco e predicao de
resposta terapéutica [5-7,18-20]. A via da
quinurenina, os marcadores inflamatérios
periféricos, as assinaturas protedmicas
plasmaticas e os padroes derivados de
EEG surgem como campos promissores
para a constru¢do de modelos mais
individualizados de cuidado em saude
mental. Entretanto, esses marcadores
ainda dependem de maior padronizacao
metodolodgica, replicacdo em diferentes

populagdes, validagdo externa e defini¢ao

de pontos de corte clinicamente
aplicaveis.
A analise dos estudos também

demonstrou que nenhum biomarcador
isolado possui, at¢é o momento, validade
suficiente para substituir a avaliacdo
clinica em psiquiatria. A complexidade
dos transtornos mentais exige uma
abordagem multimodal, na qual dados
bioldgicos sejam interpretados em
conjunto com historia clinica, exame
psicopatologico, funcionalidade, contexto
psicossocial, comorbidades, uso de
medicamentos e trajetoria individual do
paciente. Dessa forma, os biomarcadores
devem  ser

compreendidos  como

instrumentos complementares, capazes de
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fortalecer o raciocinio clinico € ndo de

substituir a escuta, a avaliacdo
diagnostica e o acompanhamento
longitudinal.

Conclui-se que a incorporagao futura
dos biomarcadores neurobioldgicos na

pratica  psiquiatrica da

de

dependera

consolidacao painéis integrados,
combinando gendmica,

EEG,

neuroimagem,

inflamacao, metabolomica,

protedmica, dados clinicos e,

possivelmente, ferramentas de

inteligéncia artificial explicavel. Para que
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