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RESUMO

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental grave e heterogéneo, cuja abordagem terapéutica tradicional
ainda se baseia, em grande parte, no modelo de tentativa e erro. Nesse contexto, as terapias baseadas
em biomarcadores emergem como estratégia promissora para o desenvolvimento de tratamentos
personalizados, alinhados aos principios da medicina de precisdo. O presente estudo teve como
objetivo analisar as evidéncias cientificas publicadas entre 2021 e 2026 acerca da aplicacdo de
biomarcadores na esquizofrenia e suas contribui¢cdes para a predicdo de resposta terapéutica e
identificacdo de novos alvos farmacoldgicos. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de
abordagem qualitativa e carater descritivo-analitico, realizada a partir de buscas nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, PsycINFO e ScienceDirect. Foram incluidos artigos
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originais, revisdes sistematicas, meta-andlises e ensaios clinicos que abordassem biomarcadores
genéticos, inflamatorios, moleculares, multiomicos e de neuroimagem relacionados a esquizofrenia.
Os resultados evidenciaram que biomarcadores farmacogendmicos e multidmicos apresentam
potencial significativo na predigdo de resposta a antipsicoticos, enquanto marcadores inflamatérios
periféricos e perfis genéticos especificos mostram associagdo com resisténcia terapéutica.
Biomarcadores de neuroimagem contribuem para a estratificacdo de risco € monitoramento clinico,
além de auxiliar no desenvolvimento de novos farmacos. A incorporagdo de inteligéncia artificial tem
ampliado a capacidade preditiva desses marcadores, favorecendo decisdes clinicas mais assertivas.
Conclui-se que a integracdo de biomarcadores a pratica psiquiatrica pode promover maior eficacia
terapéutica, reducdo de efeitos adversos e melhoria dos desfechos funcionais. Contudo, sdo necessarios
estudos multicéntricos e validagdo clinica para consolidagdo da medicina personalizada na
esquizofrenia.

Palavras-chave: Biomarcadores. Esquizofrenia. Farmacogendémica. Medicina de Precisdo.
Tratamento Personalizado.

ABSTRACT

Schizophrenia is a severe and heterogeneous mental disorder, whose traditional therapeutic approach
is still largely based on a trial-and-error model. In this context, biomarker-based therapies emerge as a
promising strategy for the development of personalized treatments, aligned with the principles of
precision medicine. This study aimed to analyze the scientific evidence published between 2021 and
2026 regarding the application of biomarkers in schizophrenia and their contributions to predicting
therapeutic response and identifying new pharmacological targets. This is an integrative literature
review, with a qualitative and descriptive-analytical approach, carried out using searches in the
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, PsycINFO, and ScienceDirect databases. Original
articles, systematic reviews, meta-analyses, and clinical trials addressing genetic, inflammatory,
molecular, multiomic, and neuroimaging biomarkers related to schizophrenia were included. The
results showed that pharmacogenomic and multiomic biomarkers have significant potential in
predicting response to antipsychotics, while peripheral inflammatory markers and specific genetic
profiles show an association with therapeutic resistance. Neuroimaging biomarkers contribute to risk
stratification and clinical monitoring, as well as assisting in the development of new drugs. The
incorporation of artificial intelligence has expanded the predictive capacity of these markers, favoring
more assertive clinical decisions. It is concluded that the integration of biomarkers into psychiatric
practice can promote greater therapeutic efficacy, reduction of adverse effects, and improvement of
functional outcomes. However, multicenter studies and clinical validation are necessary for the
consolidation of personalized medicine in schizophrenia.

Keywords: Biomarkers. Schizophrenia. Pharmacogenomics. Precision Medicine. Personalized
Treatment.

RESUMEN

La esquizofrenia es un trastorno mental grave y heterogéneo, cuyo enfoque terapéutico tradicional ain
se basa en gran medida en un modelo de ensayo y error. En este contexto, las terapias basadas en
biomarcadores emergen como una estrategia prometedora para el desarrollo de tratamientos
personalizados, alineados con los principios de la medicina de precision. Este estudio tuvo como
objetivo analizar la evidencia cientifica publicada entre 2021 y 2026 sobre la aplicacion de
biomarcadores en la esquizofrenia y sus contribuciones a la prediccion de la respuesta terapéutica y la
identificacion de nuevas dianas farmacologicas. Se trata de una revision bibliografica integradora, con
un enfoque cualitativo y descriptivo-analitico, realizada mediante busquedas en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, PsycINFO y ScienceDirect. Se incluyeron articulos
originales, revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos que abordan biomarcadores
genéticos, inflamatorios, moleculares, multiomicos y de neuroimagen relacionados con la
esquizofrenia. Los resultados mostraron que los biomarcadores farmacogendémicos y multidomicos
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tienen un potencial significativo para predecir la respuesta a los antipsicoticos, mientras que los
marcadores inflamatorios periféricos y los perfiles genéticos especificos muestran una asociacion con
la resistencia terapéutica. Los biomarcadores de neuroimagen contribuyen a la estratificacion del
riesgo y al seguimiento clinico, ademas de contribuir al desarrollo de nuevos farmacos. La
incorporacion de la inteligencia artificial ha ampliado la capacidad predictiva de estos marcadores,
favoreciendo la toma de decisiones clinicas mas asertivas. Se concluye que la integracion de
biomarcadores en la practica psiquiatrica puede promover una mayor eficacia terapéutica, la reduccion
de efectos adversos y la mejora de los resultados funcionales. Sin embargo, se requieren estudios
multicéntricos y validacion clinica para la consolidacion de la medicina personalizada en la
esquizofrenia.

Palabras clave: Biomarcadores. Esquizofrenia. Farmacogenomica. Medicina de Precision.
Tratamiento Personalizado.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia constitui um transtorno mental grave, cronico e heterogéneo, caracterizado por
sintomas positivos, negativos e déficits cognitivos que comprometem de forma significativa o
funcionamento social e ocupacional dos individuos. Apesar dos avangos psicofarmacologicos desde a
introdugdo dos antipsicéticos de primeira e segunda geracdo, a abordagem terap€utica ainda se baseia,
majoritariamente, em um modelo de tentativa e erro, associado a taxas elevadas de ndo resposta,
recaidas e efeitos adversos relevantes. Estima-se que uma parcela expressiva dos pacientes evolua para
formas resistentes ao tratamento, o que evidencia a necessidade de estratégias inovadoras
fundamentadas em marcadores bioldgicos capazes de orientar decisdes clinicas individualizadas
(Pisanu et al., 2024; Jiao; Cao; Cai, 2022).

Nesse contexto, a medicina de precisdo emerge como um paradigma promissor ao propor a
integracdo de dados clinicos, genéticos, moleculares e neurobioldgicos para a estratificacdo de
subgrupos de pacientes e a selecdo terapéutica personalizada. A transicdo do modelo “one-size-fits-
all” para abordagens centradas no perfil bioldgico individual representa uma mudanga substancial na
psiquiatria contemporanea, especialmente no manejo da esquizofrenia (Nashwan; Elawfi, 2024). Tal
perspectiva € sustentada pelo avango da psiquiatria molecular e pela identificagdo de assinaturas
bioldgicas associadas a fisiopatologia e a resposta terapéutica, ampliando as possibilidades de
intervengoes direcionadas (Capatina et al., 2025; Hakami, 2025).

Os biomarcadores na esquizofrenia abrangem multiplas dimensdes, incluindo marcadores
genéticos, epigenéticos, inflamatdrios, neuroendocrinos, neuroquimicos e de neuroimagem. Estudos
recentes tém evidenciado alteragdes em vias relacionadas a neurotransmissdo dopaminérgica,
glutamatérgica e GABAérgica, bem como em processos inflamatorios e de estresse oxidativo,
reforgando o carater multifatorial do transtorno (Hakami, 2025). Além disso, analises bibliométricas
apontam crescente concentragdo de pesquisas voltadas a identificagdo de biomarcadores diagnosticos
e prognosticos, sinalizando uma consolida¢do do campo e o delineamento de futuras perspectivas
translacionais (Jin et al., 2025).

No ambito da farmacogendmica e da multidomica, ensaios clinicos randomizados associados a
andlises integradas de genoma, transcriptoma e proteoma tém demonstrado potencial na predi¢cao de
resposta a antipsicoticos. A incorporagdo de dados multidmicos permite identificar perfis biologicos
associados a melhor resposta terapéutica ou maior risco de efeitos adversos, configurando um avango
significativo para a medicina personalizada em esquizofrenia (Guo et al., 2023). De modo
complementar, abordagens baseadas em aprendizado de méquina tém sido empregadas para predizer
responsividade a classificacdo de pacientes respondedores e ndo respondedores (Yee et al., 2025).

A esquizofrenia resistente ao tratamento constitui um dos maiores desafios clinicos, estando

associada a pior progndstico funcional e maior carga socioecondmica. Revisdes sistematicas tém
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identificado biomarcadores potenciais relacionados a resisténcia terapéutica, incluindo variantes
genéticas especificas, alteragdes inflamatorias periféricas e disfungdes neurobiologicas detectaveis por
métodos laboratoriais e de imagem (Pisanu et al., 2024; Jiao; Cao; Cai, 2022). A identifica¢ao precoce
desses marcadores pode subsidiar decisdes clinicas mais assertivas, como a introducao antecipada de
clozapina ou a adogdo de estratégias combinadas.

Os biomarcadores de neuroimagem também desempenham papel central na construcido de
modelos personalizados. Alteragdes estruturais e funcionais em regides como cortex pré-frontal,
hipocampo e redes de conectividade funcional tém sido consistentemente descritas em pacientes com
esquizofrenia (Kraguljac et al., 2021). Além disso, a utilizacdo de biomarcadores de neuroimagem no
desenvolvimento e na descoberta de farmacos possibilita a avaliagdo precoce de eficacia terapéutica e
o monitoramento de alvos moleculares in vivo, favorecendo a translacao entre pesquisa basica e clinica
(Preller et al., 2024).

Outro eixo relevante refere-se aos biomarcadores associados a déficits de cogni¢do social e
funcionamento interpessoal, dimensdes frequentemente negligenciadas pelos tratamentos
convencionais. A transi¢do da analise grupal para a avaliag¢do individualizada tem permitido identificar
perfis neurobiologicos relacionados a prejuizos especificos, possibilitando intervengdes direcionadas
e maior precisdo terapéutica (Oliver et al., 2021). Essa abordagem amplia o escopo do tratamento
personalizado para além da remissdo sintomatica, contemplando a reabilitagdo funcional e a qualidade
de vida.

Avancos metodoldgicos também incluem a exploragdo de matrizes bioldgicas alternativas,
como a andlise de biomarcadores em cabelo, que possibilita avaliacdo longitudinal de exposi¢des
biologicas e farmacoldgicas, com menor invasividade e maior estabilidade amostral (Rubio-Contreras
et al., 2025). Tais inovagdes reforcam a viabilidade pratica da incorporagdo de biomarcadores na rotina
clinica, especialmente quando associadas a plataformas digitais e algoritmos preditivos.

Sob a perspectiva translacional, a identificacdo de novos alvos terapéuticos fundamentados em
mecanismos moleculares especificos tem impulsionado o desenvolvimento de intervencdes
inovadoras. A integracdo entre achados pré-clinicos e evidéncias clinicas fortalece a proposicao de
estratégias terapéuticas dirigidas a vias inflamatorias, neurotréficas e sinédpticas alteradas na
esquizofrenia (Begni; Marchesin; Riva, 2025). Paralelamente, modelos de avaliagdo objetiva de risco
e resposta terapéutica baseados em farmacogendmica consolidam a medicina de precisdo como
horizonte plausivel para os transtornos psicoticos (Hill et al., 2024).

Diante desse cenario, as terapias baseadas em biomarcadores configuram uma perspectiva
estratégica para superar limitagdes do modelo terapéutico tradicional, promovendo maior eficicia,

reducao de efeitos adversos e otimizacdo de recursos em satide mental. A consolidacdo desse
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paradigma, contudo, exige padronizacdo metodoldgica, validagdo externa de achados e integragdo
entre pesquisa basica, clinica e sistemas de saude.

Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas contemporaneas
acerca das terapias baseadas em biomarcadores na esquizofrenia, discutindo seus fundamentos
moleculares, aplicagdes clinicas e perspectivas para a implementa¢do de um modelo de tratamento
personalizado, alinhado aos principios da medicina de precisdo e a melhoria dos desfechos clinicos e

funcionais dos pacientes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e carater descritivo-
analitico, desenvolvida com o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas acerca das
terapias baseadas em biomarcadores na esquizofrenia, com énfase nas perspectivas para o tratamento
personalizado, contemplando publicagdes indexadas no periodo de 2021 a 2026.

A revisdo integrativa foi escolhida por permitir a inclusdo de estudos com diferentes
delineamentos metodologicos, favorecendo uma compreensdo ampla e aprofundada do fendmeno
investigado, além de possibilitar a articulagdo entre achados clinicos, experimentais e translacionais
no campo da psiquiatria de precisdo. O percurso metodologico seguiu as seguintes etapas: definigdo
do tema e da questdo norteadora; estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo; defini¢do das
estratégias de busca; selegdo e analise critica dos estudos; sintese e apresentagao dos resultados.

A questdo norteadora do estudo foi: Quais sdo as evidéncias cientificas publicadas entre 2021
e 2026 acerca do uso de biomarcadores na esquizofrenia e suas contribuicdes para o desenvolvimento
de terapias personalizadas?

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, PsycINFO e ScienceDirect, reconhecidas pela relevancia na indexacdo de pesquisas nas areas
de psiquiatria, neurociéncias e medicina translacional. Foram utilizados descritores controlados e nao
controlados, em portugués e inglés, conforme os vocabularios DeCS (Descritores em Ciéncias da
Satde) e MeSH (Medical Subject Headings), combinados por operadores booleanos (AND, OR).

Os descritores utilizados incluiram: “Schizophrenia”, “Biomarkers”, “Precision Medicine”,
“Personalized Treatment”, ‘“Pharmacogenomics”, “Neuroimaging Biomarkers”, “Inflammatory
Markers”, “Treatment-Resistant Schizophrenia” e “Multiomics”. A estratégia de busca foi estruturada
da seguinte forma: (Schizophrenia) AND (Biomarkers OR Neuroimaging Biomarkers OR
Inflammatory Markers OR Multiomics) AND (Precision Medicine OR Personalized Treatment OR
Pharmacogenomics).

Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos originais, revisdes sistematicas, meta-

analises e ensaios clinicos publicados entre 2021 e 2026; estudos disponiveis na integra; publicacdes
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nos idiomas inglés, portugués ou espanhol; pesquisas que abordassem biomarcadores moleculares,
genéticos, inflamatorios, neuroquimicos ou de neuroimagem associados a esquizofrenia; e estudos que
apresentassem implicagdes clinicas relacionadas a predicdo de resposta terapé€utica, resisténcia ao
tratamento ou estratégias de medicina personalizada.

Foram excluidos artigos publicados antes de 2021; estudos que abordassem exclusivamente
outros transtornos psiquidtricos sem analise especifica para esquizofrenia; publica¢des duplicadas;
relatos de caso isolados, editoriais, cartas ao editor e resumos de congresso; bem como estudos que

ndo apresentassem relagao direta com a aplicacao clinica de biomarcadores.

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo dos estudos

bases de dados

|
l l |

I Pubmed | | Scopus | I BVS/Medline I I Web of Science |
Estudos Estudos Estudos Estudos
elegiveis: 19 elegiveis: 11 elegiveis: 08 elegiveis: 06

| |

Estudos
eleitos: 04

Estudos
eleitos: 04

Estudos
eleitos: 12

| | |
l

Estudos
Primarios
incluidos: 21

l

Exclusio de
estudos
duplicados: 07

Estudos
eleitos: 01

Estudos
analisados: 14

Fonte: Autoria propria (2026)

A sele¢do dos estudos ocorreu em duas etapas: inicialmente, procedeu-se a leitura dos titulos e
resumos para verificacdo da adequagao ao tema e aos critérios estabelecidos; posteriormente, realizou-
se a leitura na integra dos artigos potencialmente elegiveis. A extracdo dos dados contemplou
informacdes referentes aos autores, ano de publicacio, delineamento do estudo, tipo de biomarcador
investigado, principais resultados e implicagdes terapé€uticas.

A analise foi realizada por meio de sintese tematica, permitindo a organizagao das evidéncias

em categorias analiticas relacionadas aos diferentes tipos de biomarcadores e suas aplicagdes clinicas
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na perspectiva da medicina de precisdo. Por se tratar de um estudo de revisdo da literatura, ndo houve

necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, conforme as normativas vigentes.

3 RESULTADOS

A andlise dos estudos selecionados evidenciou um avancgo expressivo na identificacdo e
aplicagdo de biomarcadores na esquizofrenia, especialmente no contexto da medicina de precisao.
Observou-se predominancia de pesquisas voltadas a caracterizagdo de assinaturas moleculares,
marcadores inflamatdrios periféricos, perfis genéticos e biomarcadores de neuroimagem, com enfoque
na predi¢do de resposta terapéutica e na identificagdo de subgrupos clinicos.

No campo da psiquiatria molecular, foram descritas alteracdes consistentes em vias
relacionadas a neurotransmissdo dopaminérgica, glutamatérgica e GABAérgica, bem como em
mecanismos de neuroinflamagao, estresse oxidativo e plasticidade sindptica. Tais achados reforgam a
natureza multifatorial da esquizofrenia e sustentam a proposicdo de novos alvos terapéuticos
direcionados a mecanismos especificos da fisiopatologia (Hakami, 2025; Begni; Marchesin; Riva,
2025). A perspectiva translacional destaca a possibilidade de integrar biomarcadores moleculares a
pratica clinica, promovendo intervencdes mais precisas e individualizadas (Capatina et al., 2025).

No ambito da farmacogendmica e da multidmica, estudos randomizados associados a analise
integrada de dados genomicos, transcriptomicos e protedmicos demonstraram potencial significativo
na predi¢do de resposta aos antipsicéticos. A investigagdo conduzida por Guo et al. (2023) evidenciou
que modelos multiomicos podem discriminar pacientes respondedores e ndo respondedores com maior
acuracia, favorecendo decisdes terapéuticas precoces e reducao do tempo de exposi¢ao a tratamentos
ineficazes. De forma complementar, Hill et al. (2024) destacaram a importancia da avaliagao objetiva
de risco, incorporando testes farmacogenéticos e algoritmos preditivos no manejo dos transtornos
psicoticos.

Os biomarcadores inflamatorios periféricos também se destacaram como eixo relevante.
Alteragdes em citocinas pro-inflamatdrias e marcadores de estresse foram associadas tanto a gravidade
clinica quanto a resisténcia terapéutica (Jiao; Cao; Cai, 2022). A revisdo sistematica de Pisanu et al.
(2024) reforcou a associacdo entre determinados perfis genéticos e inflamatdrios e a esquizofrenia
resistente ao tratamento, sugerindo que tais marcadores podem subsidiar a introdugdo precoce de
estratégias terapéuticas diferenciadas, como o uso de clozapina ou intervengdes adjuvantes.

Adicionalmente, abordagens baseadas em inteligéncia artificial t€m ampliado o potencial
preditivo dos biomarcadores. Yee et al. (2025) demonstraram que classificadores de aprendizado de
maquina treinados com niveis plasmaticos de marcadores inflamatorios foram capazes de predizer
responsividade a antipsicéticos, indicando um caminho promissor para a incorpora¢gdo de modelos

computacionais na pratica psiquiatrica.
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No campo da neuroimagem, evidéncias consistentes apontaram alteracdes estruturais e
funcionais em regides corticais e subcorticais, incluindo cortex pré-frontal, hipocampo e circuitos de
conectividade funcional (Kraguljac et al.,, 2021). Esses achados tém sido utilizados tanto para
compreensao da fisiopatologia quanto para estratificagdo de risco e monitoramento terapéutico. Além
disso, biomarcadores de neuroimagem vém sendo empregados no desenvolvimento e na avaliagao de
novos farmacos, possibilitando a verifica¢ao precoce do engajamento de alvos terapéuticos (Preller et
al., 2024).

Outra dimensao relevante refere-se aos biomarcadores associados a déficits de cognigao social.
Oliver et al. (2021) destacaram que a identificagcdo de perfis neurobiologicos individuais relacionados
a prejuizos cognitivos especificos pode orientar intervengdes psicossociais e farmacologicas
direcionadas, ampliando o conceito de tratamento personalizado para além do controle sintomatico.

No que se refere as tendéncias de pesquisa, analise quantitativa da literatura evidenciou
crescimento exponencial de publicagdes sobre biomarcadores diagndsticos e terapéuticos, com foco
crescente na integracdo entre dados clinicos e bioldgicos (Jin et al., 2025). Essa expansdo reflete a
consolidac¢do do campo e a transi¢cdo progressiva para modelos baseados em estratifica¢do biologica.

Avangos metodologicos também incluiram a exploragdo de novas matrizes bioldgicas para
analise de biomarcadores. Rubio-Contreras et al. (2025) apontaram o potencial da matriz capilar como
ferramenta ndo invasiva para avaliacdo longitudinal de exposi¢cdes bioldgicas e farmacologicas,
ampliando as possibilidades de monitoramento clinico.

De forma geral, os resultados indicam que a incorporacdo de biomarcadores na esquizofrenia
apresenta aplicabilidade em trés eixos principais: (1) predicdo de risco e diagnostico precoce; (2)
estratificacdo de resposta terapéutica; e (3) identificacdo de novos alvos farmacoldgicos. Nashwan e
Elawfi (2024) ressaltam que a superacao do modelo terapéutico padronizado depende da integracao

sistematica desses marcadores a pratica clinica.

™
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Quadro 1 — Sintese dos principais biomarcadores aplicados & medicina de precisdo na esquizofrenia

=

Potenciais aplicagdes
clinicas no tratamento
personalizado

Evidéncias cientificas
predominantes

Potenciais aplicagdes
clinicas no tratamento
personalizado

Autor/Ano

Genéticos e
farmacogendmicos

Identificacdo de variantes
genéticas associadas a
metabolizagdo de
antipsicoticos, resposta
terapéutica e risco de efeitos
adversos; integracao de
dados multiomicos para
estratificacdo clinica

Predigdo de resposta
individual a antipsicoticos;
seleg¢do farmacoldgica mais

assertiva; reducdo de eventos
adversos e do tempo de
tentativa terapéutica

Guo et al., 2023; Hill et al.,
2024

Inflamatorios periféricos e
marcadores de estresse

Alteragdes em citocinas pro-
inflamatorias, proteinas de
fase aguda e mediadores
relacionados ao estresse
oxidativo; associagdo com
gravidade clinica e
resisténcia ao tratamento

Identificacdo precoce de
esquizofrenia resistente;
monitoramento de resposta
terapéutica; possibilidade de
terapias adjuvantes com foco
anti-inflamatorio

Jiao; Cao; Cai, 2022; Pisanu
et al., 2024; Yee et al., 2025

Biomarcadores de
neuroimagem

Alteragdes estruturais
(redugdo volumétrica cortical
e hipocampal) e funcionais
(disfuncdo de conectividade
em redes frontotemporais);
correlagdo com sintomas
positivos, negativos e
déficits cognitivos

Estratificacdo de risco;
monitoramento longitudinal
do tratamento; suporte ao
desenvolvimento ¢ validagao
de novos farmacos

Kraguljac et al., 2021;
Preller et al., 2024

Moleculares € multiomicos

Assinaturas transcriptdmicas,
protedmicas e epigenéticas
associadas a disfungio
sinaptica, neuroinflamacgéo ¢
plasticidade neuronal;
identificagdo de novos alvos
terapéuticos

Desenvolvimento de terapias
direcionadas a vias
biologicas especificas;
personalizacdo baseada em
perfis bioldgicos integrados

Hakami, 2025; Begni;
Marchesin; Riva, 2025;
Capatina et al., 2025

Matrizesbiologicas
alternativas (analise capilar)

Utilizagdo da matriz capilar
para deteccdo longitudinal de
biomarcadores biologicos e
farmacoldgicos, com menor
invasividade

Monitoramento terapéutico
complementar; avaliagdo de
adesdo e exposi¢ao
medicamentosa ao longo do
tempo

Rubio-Contreras et al., 2025

Fonte: Autoria propria (2026)

O quadro reformulado evidencia, de maneira sistematizada, a convergéncia entre diferentes

categorias de biomarcadores e suas aplicagdes clinicas no contexto da esquizofrenia, destacando o

carater complementar dessas abordagens na consolidagdo da medicina de precisdo em psiquiatria.

4 DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa evidencia que a incorporagdo de biomarcadores no manejo da

esquizofrenia representa uma inflexao paradigmatica na psiquiatria contemporanea, deslocando o foco

de abordagens padronizadas para estratégias baseadas em perfis bioldgicos individuais. Nesse

contexto, Hakami (2025) enfatiza que as assinaturas moleculares associadas a disfun¢do sinaptica,

neuroinflamagao e alteracdes na plasticidade neuronal oferecem substrato robusto para a identificagdo

de novos alvos terapéuticos. Tal perspectiva reforca a compreensdo da esquizofrenia como um
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transtorno heterogéneo e biologicamente complexo, no qual multiplas vias fisiopatologicas convergem
para a expressao clinica.

Sob a otica translacional, Begni, Marchesin e Riva (2025) defendem que o avang¢o na
identificacdo de alvos moleculares especificos amplia as possibilidades de desenvolvimento de
farmacos mais seletivos, capazes de atuar para além do eixo dopaminérgico tradicional. Essa
proposicao dialoga com a analise de Capatina et al. (2025), que ressaltam a necessidade de integrar
dados moleculares, clinicos e ambientais para que a psiquiatria de precisao se consolide como pratica
assistencial efetiva, e ndo apenas como constructo teorico. A convergéncia dessas evidéncias sugere
que a personalizagao terapéutica depende ndo apenas da descoberta de biomarcadores, mas também de
sua validagdo clinica e incorporagdo em protocolos estruturados.

No campo da farmacogenomica, Hill et al. (2024) argumentam que a avaliacdo objetiva de risco
e resposta terapéutica, fundamentada em testes genéticos e algoritmos preditivos, pode reduzir
significativamente o tempo de exposicao a tratamentos ineficazes. Tal assertiva encontra respaldo nos
achados de Guo et al. (2023), que demonstram, por meio de ensaios randomizados e analises
multidmicas, a capacidade de modelos integrados discriminarem pacientes respondedores e nao
respondedores aos antipsicoticos. A relevancia desses achados reside na possibilidade concreta de
substituir o modelo de tentativa e erro por decisdes terapéuticas baseadas em evidéncias bioldgicas
individualizadas.

No que concerne a esquizofrenia resistente ao tratamento, Pisanu et al. (2024) destacam que
determinados perfis genéticos e inflamatorios estdo associados @ menor responsividade terapéutica,
sugerindo a utilidade desses marcadores na estratificagdo precoce de pacientes. Complementarmente,
Jiao, Cao e Cai (2022) evidenciam que alteracdes em citocinas pro-inflamatorias e marcadores de
estresse oxidativo correlacionam-se com gravidade clinica e refratariedade. Esses achados sustentam
a hipotese de que a neuroinflamagdo constitui um eixo patogénico relevante e potencialmente
modulavel, abrindo espago para intervengdes adjuvantes com foco imunomodulador.

A integracdo de inteligéncia artificial ao campo dos biomarcadores representa outro avanco
significativo. Yee et al. (2025) demonstram que classificadores de aprendizado de maquina, treinados
com niveis plasmaticos de marcadores inflamatorios, apresentam desempenho promissor na predi¢ao
de resposta a antipsicoticos. Tal abordagem refor¢a a tendéncia de incorporagdo de ferramentas
computacionais na psiquiatria clinica, favorecendo analises complexas de grandes volumes de dados
biologicos e clinicos. Contudo, a aplicabilidade desses modelos requer validacao externa, padronizagao
metodologica e avaliacdo de custo-efetividade.

No dominio da neuroimagem, Kraguljac et al. (2021) ressaltam que alteragdes estruturais e
funcionais em circuitos frontotemporais e hipocampais apresentam consisténcia em diferentes

populagdes estudadas, configurando biomarcadores potenciais tanto para compreensao fisiopatologica
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quanto para monitoramento terapéutico. Ademais, Preller et al. (2024) argumentam que biomarcadores
de neuroimagem podem desempenhar papel estratégico no desenvolvimento de novos farmacos,
permitindo a avaliagdo precoce do engajamento de alvos moleculares e a otimizagao de ensaios
clinicos. Esses avancos reforcam a intersec¢ao entre neurociéncia basica e pratica clinica, ampliando
as possibilidades de terapias dirigidas.

A dimensdo funcional e social da esquizofrenia também se beneficia da abordagem baseada em
biomarcadores. Oliver et al. (2021) destacam que a identificagdo de correlatos neurobioldgicos
associados a déficits de cognig¢do social possibilita interven¢des mais direcionadas, integrando
estratégias farmacologicas e psicossociais. Essa perspectiva amplia o conceito de tratamento
personalizado para além do controle de sintomas positivos, contemplando aspectos cognitivos e
funcionais que impactam diretamente a qualidade de vida.

No que se refere as tendéncias do campo, Jin et al. (2025) demonstram crescimento exponencial
das publicagdes sobre biomarcadores diagndsticos e terapéuticos, com énfase na integracao
multiomica. Tal expansdo indica consolidagdo cientifica, mas também evidencia a necessidade de
padronizacdo conceitual e metodoldgica para evitar fragmentacdo do conhecimento. Em consonéancia,
Nashwan e Elawfi (2024) defendem que a superacdo do modelo terapéutico uniforme exige integragao
sistematica entre pesquisa, pratica clinica e politicas de satde, garantindo acesso equitativo as
tecnologias emergentes.

Por fim, a exploracdo de matrizes biolodgicas alternativas, como a analise capilar, amplia as
possibilidades de monitoramento longitudinal. Rubio-Contreras et al. (2025) salientam que essa
estratégia apresenta menor invasividade e potencial para avaliagdo cumulativa de exposi¢des
biologicas e farmacoldgicas, o que pode contribuir para acompanhamento terapéutico mais preciso.

Em sintese, a discussdo dos achados evidencia que as terapias baseadas em biomarcadores
configuram uma estratégia promissora para transformar o cuidado em esquizofrenia, promovendo
maior precisdo diagnostica, predicdo de resposta terapéutica e identificagdo de novos alvos
farmacologicos. Entretanto, a consolidacdo desse paradigma depende de validacdo multicéntrica,

integragdo interdisciplinar e incorporagdo €tica e sustentavel dessas tecnologias nos sistemas de satde.

5 CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa evidenciou que as terapias baseadas em biomarcadores
representam uma das mais promissoras estratégias para a transformacao do manejo clinico da
esquizofrenia. A integragdo de marcadores genéticos, inflamatorios, moleculares e de neuroimagem
tem ampliado a compreensao da heterogeneidade bioldgica do transtorno, favorecendo a superagdo do

modelo terapéutico tradicional fundamentado na tentativa e erro. Os achados analisados indicam que

=
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a medicina de precisdo, aplicada a psiquiatria, possui potencial para promover maior eficicia
terapéutica, reducdo de eventos adversos e melhor prognostico funcional.

Observou-se que biomarcadores farmacogendmicos € multidmicos demonstram aplicabilidade
significativa na predi¢do de resposta a antipsicoticos, contribuindo para decisdes clinicas mais
assertivas. Paralelamente, marcadores inflamatorios periféricos e perfis associados a resisténcia
terapéutica despontam como ferramentas relevantes para identificagdo precoce de pacientes com maior
risco de refratariedade. No campo da neuroimagem, os avangos tecnologicos tém possibilitado a
estratificacdo de risco ¢ o monitoramento longitudinal do tratamento, fortalecendo a interface entre
pesquisa basica e pratica clinica.

Entretanto, apesar do avango cientifico, persistem desafios importantes relacionados a
padronizacdo metodologica, validacdo externa dos biomarcadores, reprodutibilidade dos achados e
viabilidade econdmica para incorporacdo em larga escala nos sistemas de satde. Além disso, a
complexidade ética envolvendo o uso de dados genéticos e algoritmos preditivos demanda
regulamentagdo robusta e garantia de equidade no acesso as tecnologias emergentes. Dessa forma, a
consolidagdo da medicina personalizada na esquizofrenia requer articulagdo interdisciplinar,
investimento em pesquisa translacional e desenvolvimento de protocolos clinicos baseados em
evidéncias solidas.

Destaca-se, ainda, que a abordagem personalizada ndo deve limitar-se & dimensao biologica,
mas integrar aspectos psicossociais, cognitivos e funcionais, promovendo cuidado integral ao
individuo. A utilizacdo combinada de biomarcadores e avalia¢des clinicas estruturadas pode contribuir
para interveng¢des mais direcionadas, potencializando ndo apenas a remissao sintomatica, mas também
a reabilitacao psicossocial e a qualidade de vida dos pacientes.

Como sugestdo para pesquisas futuras, propde-se o desenvolvimento de um estudo
multicéntrico longitudinal que integre analise multidmica, biomarcadores inflamatorios periféricos,
dados de neuroimagem e algoritmos de inteligéncia artificial para constru¢do de um modelo preditivo
validado de resposta terapéutica em esquizofrenia. Tal investiga¢do podera contribuir para a elaboracao
de protocolos clinicos baseados em estratificagdo biologica, favorecendo a implementagdo concreta da
medicina de precisdo na pratica psiquiatrica e ampliando os desfechos clinicos e funcionais a longo

prazo.
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