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RESUMO

Introducio: A psicose apresenta elevada complexidade fisiopatologica e seu diagndstico permanece
predominantemente clinico, dificultando a identificacdo precoce e a estratificagdo progndstica. Nesse contexto,
biomarcadores periféricos emergentes tém sido investigados como potenciais ferramentas complementares a
avaliacdo clinica. Objetivo: Analisar as evidéncias sobre biomarcadores periféricos emergentes na psicose,
avaliando seu potencial para detecgdo precoce, diagndstico e prognostico, bem como a consisténcia ¢
confiabilidade dos achados. Método: Foi realizada revisdo da literatura nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e
Web of Science, incluindo estudos sobre individuos em estado mental de risco, primeiro episddio psicotico e
psicose estabelecida. Foram priorizados biomarcadores mensuraveis em sangue, plasma ou soro, com associagao
a risco, manifestagdes clinicas, cogni¢ao, evolugdo ou prognostico. Foram analisados parametros de associacdo e
desempenho clinico, além de caracteristicas amostrais, métodos laboratoriais, uso de antipsicoticos e potenciais
fatores de confusdo. Resultados: Foram identificados biomarcadores relacionados a diferentes mecanismos e
fases da psicose, incluindo CPA2, GFRA1, THY 1, interleucina-12, TMPRSS15, KLK1, GDNF, miR-29a-3p e
MIF. Os achados demonstraram associagdes com deteccdo precoce, gravidade, predisposi¢do genética,
funcionamento cognitivo, caracteristicas pré-morbidas e resposta terapéutica. Entretanto, o desempenho
discriminativo observado foi moderado e a evidéncia apresentou heterogeneidade. Conclusido: Os biomarcadores
avaliados apresentam potencial para complementar a avaliagdo clinica e contribuir para detecgdo precoce e
estratificacdo prognostica, mas permanecem candidatos emergentes, sendo necessarios estudos maiores, replicagdo
independente ¢ validacdo externa antes da aplicagdo clinica.
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ABSTRACT

Introduction: Psychosis presents high pathophysiological complexity, and its diagnosis remains predominantly
clinical, making early identification and prognostic stratification challenging. In this context, emerging peripheral
biomarkers have been investigated as potential tools to complement clinical assessment. Objective: To analyze
the evidence on emerging peripheral biomarkers in psychosis, assessing their potential for early detection,
diagnosis, and prognosis, as well as the consistency and reliability of the findings. Method: A literature review
was conducted in PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science, including studies of individuals at mental
risk for psychosis, first-episode psychosis, and established psychosis. Biomarkers measurable in blood, plasma,
or serum and associated with risk, clinical manifestations, cognition, progression, or prognosis were prioritized.
Measures of association and clinical performance were analyzed, along with sample characteristics, laboratory
methods, antipsychotic use, and potential confounding factors. Results: Biomarkers associated with different
mechanisms and stages of psychosis were identified, including CPA2, GFRAIl, THY1, interleukin-12,
TMPRSS15, KLK1, GDNF, miR-29a-3p, and MIF. The findings demonstrated associations with early detection,
severity, genetic predisposition, cognitive functioning, premorbid characteristics, and treatment response.
However, the observed discriminative performance was moderate and the evidence was heterogeneous.
Conclusion: The evaluated biomarkers have potential to complement clinical assessment and contribute to early



detection and prognostic stratification, but remain emerging candidates. Larger studies, independent replication,
and external validation are required before clinical application.
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INTRODUCAO

Os transtornos psicoticos constituem importante problema de saude publica devido a
elevada carga funcional e social e 4 complexidade de sua fisiopatologia'. O curso clinico
frequentemente se inicia com o primeiro episodio psicético (FEP), precedido, em parte dos
individuos, por um periodo prodromico denominado estado mental de risco (ARMS/UHR)?.
Embora a identificagdo precoce desses individuos seja fundamental para intervengdes
oportunas, o diagnostico permanece predominantemente clinico, baseado na avaliacdo de
sintomas que apresentam elevada heterogeneidade e sobreposi¢ao com outros transtornos
psiquiatricos, dificultando a detec¢do objetiva e precoce da doenga.

Nesse contexto, a busca por biomarcadores periféricos mensuraveis em sangue, plasma
ou soro tem ganhado destaque como estratégia para complementar a avaliagdo clinica. O avango
das tecnologias Omicas, incluindo protedmica, gendmica, transcriptomica e epigenética,
possibilitou a identificagdo de assinaturas moleculares associadas a vulnerabilidade,
manifestacio e evolucdo da psicose’. Entre os candidatos emergentes, alteragdes em proteinas,
fatores neurotroficos, microRNAs e marcadores relacionados a interacao entre predisposicao
genética, neuroinflamagao, mielinizagdo e plasticidade sinaptica tém apresentado associagdes
com fases prodromicas, primeiro episddio, cogni¢do e progndstico®.

Entretanto, a identificacdo de uma alteragdo molecular associada a psicose ndo implica
necessariamente utilidade clinica’. Diferencgas estatisticamente significativas entre pacientes e
controles podem apresentar limitada capacidade discriminativa, além de serem influenciadas
por fatores como tratamento antipsicotico, caracteristicas sociodemograficas, comorbidades e
tamanho amostral®. Dessa forma, torna-se necessario avaliar nio apenas a associagdo dos
biomarcadores com a psicose, mas também a consisténcia, reprodutibilidade e capacidade

diagnostica ou prognoéstica das evidéncias disponiveis.

METODO

Foi realizada uma revisdo da literatura sobre biomarcadores periféricos emergentes
associados a psicose, com enfoque em individuos em estado mental de risco (ARMS/UHR),
primeiro episddio psicotico (FEP) e psicose estabelecida. A busca exploratoria foi realizada

nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science, utilizando os termos “psychosis”,
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“first episode psychosis”, “clinical high risk”, “at-risk mental state”, “biomarker”, “peripheral
biomarker”, “plasma”, “serum”, “blood”, “proteomics”, “microRNA”, “neurotrophic factors”
e “genetic risk”.

Foram selecionados biomarcadores periféricos mensuraveis em sangue, plasma ou soro,
com evidéncias de associa¢do com risco, deteccdo, gravidade, cognicdo, evolugdo clinica ou
prognostico da psicose. A selecdo priorizou quatro critérios: relevancia temporal na trajetdria
da psicose; relevancia clinica para deteccdo, estratificacdo ou prognostico; plausibilidade
biologica, contemplando mecanismos distintos como mielinizacdo, neuroplasticidade,
sinalizacdo neurotrofica, regulacdo pods-transcricional, processos neuroimunes € interagdo
genética-proteica; e viabilidade como biomarcador periférico, com disponibilidade de dados
quantitativos.

Com base nesses critérios, foram analisados CPA2, GFRA1, THY1, IL-12, TMPRSS15,
KLK1, GDNF, miR-29a-3p e MIF, por representarem diferentes mecanismos e etapas da
trajetoria psicotica, desde vulnerabilidade e fases prodromicas até manifestagdo clinica e
prognostico. Foram extraidos tamanho do efeito, correlacdes, AUC, sensibilidade,
especificidade, valores preditivos, pontos de corte e intervalos de confianga, quando
disponiveis, além de caracteristicas da amostra, método laboratorial, uso de antipsicoticos,
comorbidades e fatores de confusao.

A utilidade dos biomarcadores foi avaliada quanto ao potencial diagnéstico, de deteccao
precoce e prognoéstico, considerando consisténcia dos resultados, tamanho amostral, controle
de confundidores, influéncia do tratamento, replicacdo independente e validacdo externa.
Marcadores com associagdo estatistica, mas sem evidéncias suficientes de aplicabilidade
clinica, foram classificados como biomarcadores candidatos emergentes, € ndo como

marcadores clinicamente validados.

RESULTADOS

Em relacdo a deteccdo precoce e ao inicio da psicose, foi demonstrado alteragdes no
perfil protedmico plasmatico de individuos em estado mental de risco (ARMS) e primeiro
episodio psicotico (FEP). A CPA2 apresentou hiperexpressao tanto no ARMS (B = 0,876; p-
ajustado = 0,009) quanto no FEP (B = 0,568; p-ajustado = 0,011), enquanto o GFRA1 foi a
proteina mais alterada no FEP (B = 1,159; p-ajustado < 0,001)'. A CPA2, expressa em
oligodendrocitos, pode estar relacionada a alteracdes de mielinizagdo e substancia branca
descritas na psicose, enquanto o GFRA1 participa da sinalizagdo do GDNF e pode refletir

alteracdes neurotroficas. O conjunto de 32 proteinas apresentou capacidade discriminativa



moderada entre FEP e controles (AUC = 0,703; especificidade = 0,728; sensibilidade = 0,534),
com alteracdes em vias relacionadas a adesdo celular e mielinizagdo. No ARMS, THY1
apresentou correlagdo inversa com a gravidade dos sintomas, enquanto IL-12 correlacionou-se
positivamente com o desempenho cognitivo'.

Quanto a predisposicao genética e psicose estabelecida, existe uma associagdo entre o
escore de risco poligénico (PGS) para esquizofrenia e 109 proteinas circulantes no UK
Biobank?. Na analise caso-controle, pacientes com psicose apresentaram niveis elevados de
TMPRSS15 (effect size = 0,17; FDR = 0,0334) e reduzidos de KLK1 (effect size =—0,23; FDR
= 0,0334). A TMPRSSI15 esta relacionada a sobrevivéncia celular sob estresse e
excitotoxicidade, enquanto a KLK1 participa da produgdo de bradicinina e de mecanismos
vasoativos € neuroprotetores. As alteragdes permaneceram independentes do uso de
antipsicoticos, sugerindo que ndo sejam explicadas exclusivamente pelo tratamento. A
divergéncia entre os efeitos associados ao PGS e a psicose clinica sugere possiveis mecanismos
adaptativos ao longo da progressio da doenga?.

No prognostico e funcionamento cognitivo, houve correlacdo positiva entre niveis
plasmaticos de GDNF e cogni¢do global no baseline (r = 0,533; p = 0,0189) e apo6s 12 semanas
(r=10,598; p = 0,007), além de associagdo com a melhora cognitiva durante o tratamento (r =
0,511; p=0,025)>. O GDNF participa da sobrevivéncia e plasticidade neuronal, particularmente
de circuitos dopaminérgicos. Paralelamente, alteragdes longitudinais do miR-29a-3p
correlacionaram-se com a melhora cognitiva relativa (r = —0,711; p = 0,001), sugerindo seu
potencial como marcador de mudangas relacionadas a plasticidade sinaptica durante o
tratamento.

Quanto a influéncia de fatores ambientais ¢ do desenvolvimento, niveis reduzidos de
GDNF associaram-se a maior exposi¢ao a traumas na infancia, enquanto niveis basais elevados
de miR-29a-3p relacionaram-se a pior adaptagdo social e escolar pré-morbida (r =—0,513; p =
0,025). Esses achados sugerem possiveis interagdes entre estresse precoce, regulagdo
neurotréfica e alteragdes de conectividade anteriores ao surgimento da psicose*. Por fim, niveis
de MIF correlacionaram-se com melhor funcionamento social pré-moérbido (r = —0,567; p =
0,011), possivelmente refletindo sua participagdo em mecanismos neuroimunes, neurogeénicos

e de resposta ao estresse”.

CONCLUSAO
Os achados desta revisdo indicam que os biomarcadores periféricos avaliados

apresentam potencial para caracterizar diferentes fases da trajetdria psicotica, desde o estado



de risco até o primeiro episddio, psicose estabelecida e recuperagao cognitiva. CPA2 e GFRAI
demonstraram alteragdes ja no ARMS/FEP, enquanto THY'1 e IL-12 apresentaram associagdes
com gravidade e cognigdo. TMPRSS15 e KLKI1, por sua vez, relacionaram-se a psicose
estabelecida e a predisposi¢ao genética, independentemente do uso de antipsicéticos. No ambito
prognoéstico, GDNF e miR-29a-3p apresentaram associagdes longitudinais com desempenho e
recuperagao cognitiva, enquanto GDNF, miR-29a-3p e MIF também se relacionaram a
caracteristicas de desenvolvimento e exposi¢ao a estressores precoces. Em conjunto, esses
resultados reforgam um modelo multifatorial no qual alteragdes neurotréficas, de mielinizacao,
plasticidade sinéptica, processos neuroimunes ¢ interacdo gene-ambiente participam de
diferentes momentos da psicose. Entretanto, o desempenho discriminativo moderado do painel
protedmico (AUC = 0,703), associado a heterogeneidade dos estudos e a auséncia de validagao
clinica ampla, demonstra que associagdo bioldgica ndo equivale necessariamente a utilidade
diagnéstica.

Clinicamente, esses achados sugerem que os biomarcadores periféricos podem
futuramente complementar a avaliagdo clinica, especialmente na identificagao de individuos
em risco, estratificacdo prognostica e acompanhamento da recuperacdo cognitiva, mas ainda
ndo devem substituir os critérios diagnosticos convencionais. A possibilidade de utilizar
marcadores sanguineos para identificar alteragdes antes ou no inicio da psicose representa uma
perspectiva relevante para intervengdes precoces e individualizagdo terapéutica. Contudo, a
aplica¢do clinica exige estudos com amostras maiores, replicacdo independente, padronizagao
dos métodos laboratoriais, definicio de pontos de corte, controle de medicamentos e
confundidores ¢ validacao externa. Assim, CPA2, GFRA1, TMPRSS15, KLK1, GDNF, miR-
29a-3p, THY1, IL-12 e MIF devem ser considerados biomarcadores candidatos emergentes, e
ndo ferramentas diagnosticas validadas. A principal implicagcdo desta revisdo €, portanto, que
a integragdo de multiplos biomarcadores podera representar um caminho promissor para uma
psiquiatria mais objetiva e personalizada, desde que sua utilidade clinica seja confirmada por

estudos prospectivos e de validacao.
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