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psychiatry: a systematic review of epigenetic vulnerability and
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RESUMO

A presente pesquisa aborda a etiologia dos transtornos mentais a partir de uma perspectiva
multifatorial, considerando a interacdo entre predisposicdo genética, fatores ambientais e
mecanismos de neuroplasticidade. Trata-se de uma revisao sistematica conduzida conforme as
recomendacdes do protocolo PRISMA, com busca nas bases PubMed, Scopus, Web of
Science e PsycINFO. Evidéncias indicam que a patologia psiquidtrica ndo se limita a
hereditariedade passiva, estando associada a alteracdes na conectividade neural decorrentes da
interacdo gene-ambiente (GxE), que modula a vulnerabilidade individual ao adoecimento
mental. Nesse contexto, a epigenética desempenha papel fundamental ao regular a expressao
génica em resposta a estimulos ambientais, como estresse cronico € experiéncias adversas
precoces. Paralelamente, a farmacogenética tem se destacado como ferramenta promissora na
personalizacdo do tratamento, ao demonstrar que variagdes genéticas influenciam
significativamente a resposta aos psicofdrmacos. Dessa forma, a psiquiatria de precisdo
emerge como um novo paradigma, integrando dados genOmicos, epigenéticos e
neurobioldgicos para otimizar estratégias terapéuticas. Assim, a presente revisdo busca
analisar evidéncias cientificas sobre esses mecanismos, contribuindo para o avanco de
abordagens mais individualizadas, com potencial para reduzir a refratariedade terapéutica e

promover melhores desfechos clinicos.
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Abstract

This study addresses the etiology of mental disorders from a multifactorial perspective,
considering the interaction between genetic predisposition, environmental factors, and
neuroplasticity mechanisms. It is a systematic review conducted in accordance with the
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines,
with searches performed in the PubMed, Scopus, Web of Science, and PsycINFO databases.
Evidence suggests that psychiatric pathology is not limited to passive heredity but is
associated with alterations in neural connectivity resulting from gene—environment interaction
(GxE), which modulates individual vulnerability to mental illness. In this context, epigenetics
plays a fundamental role by regulating gene expression in response to environmental stimuli,
such as chronic stress and early-life adversity. Additionally, pharmacogenetics has emerged as
a promising tool for treatment personalization, demonstrating that genetic variations
significantly influence responses to psychotropic medications. Thus, precision psychiatry
emerges as a new paradigm, integrating genomic, epigenetic, and neurobiological data to
optimize therapeutic strategies. Therefore, this review aims to analyze scientific evidence on
these mechanisms, contributing to the advancement of more individualized approaches, with

the potential to reduce treatment resistance and improve clinical outcomes.
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INTRODUCAO

Os transtornos psiquiatricos sdo compreendidos como condi¢cdes de etiologia
multifatorial complexa, resultantes da interacdo entre predisposi¢do genética, fatores
ambientais e alteracdes neurobiologicas dindmicas. Nesse contexto, o presente estudo abordou
a interagdo gene-ambiente associada a farmacogenética na psiquiatria de precisdo,
considerando que as patologias mentais ndo se limitaram a hereditariedade passiva, mas
também estiveram relacionadas a alteragdes na conectividade neural decorrentes da influéncia

ambiental sobre a expressao génica (Caspi et al., 2003; Uher, 2014). Evidéncias cientificas



indicam que fatores ambientais, como estresse cronico e experiéncias adversas precoces,
exerceram papel determinante na modulagdo da vulnerabilidade a transtornos mentais por
meio de mecanismos epigenéticos que regulam a expressao génica (Tsankova et al., 2007;
Mcgowan et al., 2009). A relevancia desta investigagdo justificou-se pela necessidade de
superar modelos terapéuticos padronizados, frequentemente baseados em tentativa e erro, em
direcdo a abordagens mais individualizadas e eficazes, especialmente diante da elevada
incidéncia de refratariedade terapéutica observada na pratica clinica. Nesse sentido, a
farmacogenética emergiu como uma ferramenta promissora ao demonstrar que variagdes
genéticas influenciaram significativamente a resposta aos psicofarmacos, especialmente no
que se refere ao metabolismo de medicamentos e a interacdo com receptores neuronais
(Bousman; Miiller, 2018; Fabbri et al., 2020).

Diante desse cendrio, o problema de pesquisa consistiu em compreender de que maneira a
interagdo entre predisposicdo genética, mecanismos epigenéticos e fatores ambientais
influenciou a vulnerabilidade neurobiologica e a resposta terapéutica em transtornos
psiquiatricos, bem como de que forma a farmacogenética poderia ser utilizada como
ferramenta preditiva para otimizar a eficacia dos tratamentos no contexto da psiquiatria de
precisdo. Assim, o objetivo primdrio deste estudo foi analisar a convergéncia entre a
predisposicdo genética, as alteragcdes neurocientificas e as varidveis ambientais na resposta ao
tratamento farmacologico. Como objetivos secundarios, buscou-se descrever os mecanismos
epigenéticos pelos quais o ambiente modulou os circuitos neurais em individuos vulneraveis,
investigar como a farmacogenética pode auxiliar na eficicia de psicofarmacos, contribuindo
para a redugdo da refratariedade terapéutica, e discutir a importancia da neurociéncia na
identificacdo de biomarcadores capazes de auxiliar no diagndstico precoce de transtornos de
base hereditaria (Nestler et al., 2016; Manchia; Murri, 2023). Dessa forma, a presente revisao
sistematica foi estruturada com o intuito de integrar evidéncias cientificas e contribuir para o
avanco da psiquiatria de precisdo, promovendo intervengdes terapéuticas mais eficazes,
seguras ¢ alinhadas a neurobiologia individual dos pacientes (INSEL; CUTHBERT, 2015;
FERNANDES et al., 2017).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com abordagem qualitativa e carater
exploratdrio-descritivo, desenvolvida com o objetivo de analisar, integrar e interpretar

evidéncias cientificas relacionadas a interacdo gene-ambiente e, aos mecanismos epigenéticos
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e a farmacogenética no contexto da psiquiatria de precisdo. A conducgdo deste estudo

fundamentou-se nas recomendacdes do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews

and Meta-Analyses), amplamente reconhecido como padrao

internacional para revisdes sistematicas, assegurando rigor metodologico, transparéncia no

processo de selecao dos estudos, reprodutibilidade dos resultados e minimizagao de vieses.
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A busca bibliografica foi realizada de forma sistematica nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e PsycINFO, selecionadas por sua relevancia,
abrangéncia e credibilidade nas areas da biomedicina, psiquiatria, neurociéncia e psicologia.
A estratégia de busca foi estruturada a partir da combinagdo de descritores controlados
(MeSH — Medical Subject Headings) e termos livres em lingua inglesa, com o objetivo de
maximizar a sensibilidade e a especificidade da busca. Os descritores foram combinados por
operadores booleanos AND e OR, conforme a seguinte equagao:

(“gene environment interaction” OR GxE) AND (epigenetics OR “epigenetic
mechanisms”) AND (pharmacogenetics OR pharmacogenomics) AND (“precision
psychiatry” OR “personalized psychiatry””) AND (“psychiatric disorders” OR depression OR
schizophrenia OR bipolar disorder).

Essa estratégia foi aplicada de forma padronizada em todas as bases de dados,
respeitando as especificidades de cada plataforma. Adicionalmente, foram utilizados filtros
para delimitacdo por periodo de publicagdo, idioma e tipo de estudo.

O recorte temporal adotado compreendeu os anos de 2003 a 2025, considerando os
avancos significativos na drea a partir da consolidacdo dos estudos sobre interagdo
gene-ambiente, epigenética e farmacogenética. Foram incluidos estudos originais, revisdes
sistematicas e meta-analises que abordassem diretamente esses temas no contexto dos
transtornos psiquiatricos, como depressdo maior, transtorno bipolar e esquizofrenia. Apenas
artigos publicados em inglés, portugués ou espanhol, com acesso ao texto completo e
revisados por pares, foram considerados.

Foram excluidos editoriais, cartas ao editor, comentarios cientificos, revisoes
narrativas sem metodologia definida, estudos exclusivamente em modelos animais ou
celulares sem aplicabilidade translacional, artigos sem acesso ao texto completo, estudos fora
do periodo definido sem relevancia historica e trabalhos com baixa qualidade metodolégica.

O processo de triagem foi conduzido em etapas sequenciais: leitura dos titulos, leitura
dos resumos e leitura na integra dos artigos potencialmente elegiveis. A selecdo foi realizada
de forma criteriosa, com base nos critérios previamente estabelecidos, garantindo a
consisténcia metodologica. Os estudos foram classificados como incluidos ou excluidos
conforme sua aderéncia ao tema e qualidade cientifica.

A extracdo de dados foi realizada por meio de instrumento padronizado, contemplando
informagdes como autoria, ano de publicagdo, periodico, tipo de estudo, populagdo, objetivos

e principais resultados. Esses dados foram organizados em quadros analiticos, permitindo a



comparagdo entre os estudos e a identificagdo de padrdes, convergéncias e lacunas na
literatura.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada com base em critérios
reconhecidos na literatura cientifica, considerando aspectos como delineamento do estudo,
consisténcia dos resultados, controle de vieses e clareza metodologica. Além disso, foi
realizada analise do risco de viés, levando em conta fatores como sele¢ao da amostra, métodos
de coleta de dados e possiveis interferéncias externas.

A analise dos dados foi conduzida por meio de sintese qualitativa narrativa, com
organizacdo tematica dos achados em trés eixos principais: interacdo gene-ambiente,
mecanismos epigenéticos e farmacogenética. Essa abordagem permitiu a integragdo critica
das evidéncias e a compreensao das relagdes entre os fatores estudados. A realizagdo de
meta-analise ndo foi possivel devido a heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos, o
que inviabilizaria a combinacao estatistica dos resultados.

Ao final, foram incluidos 10 estudos na presente revisdo sistematica, sendo excluidos
190 artigos ao longo das etapas de triagem e elegibilidade. Embora esse ntimero seja
adequado para uma analise qualitativa aprofundada, representa uma limitagao no que se refere
a generalizagdo dos resultados.

Entre as principais limitagdes deste estudo, destacam-se a heterogeneidade
metodologica dos artigos incluidos, as diferengas nas populagdes analisadas, a variabilidade
nos métodos de investigacdo genética e epigenética e a possivel presengca de viés de
publicag¢do. Além disso, a restri¢do de idioma e o acesso limitado a alguns textos completos
podem ter contribuido para a exclusdo de estudos relevantes. Ressalta-se ainda que a rapida
evolugdo das areas de farmacogendmica e psiquiatria de precisdo exige atualiza¢ao constante

das evidéncias, refor¢cando a necessidade de novos estudos com maior robustez metodolégica.



RESULTADOS E DISCUSSOES
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A analise individual dos estudos selecionados permitiu compreender, de forma

aprofundada,

como a

interagdo gene-ambiente,
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mecanismos

epigenéticos
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farmacogenética contribuem para a etiologia e o tratamento dos transtornos psiquiatricos. De

modo geral, os estudos convergiram ao demonstrar que a vulnerabilidade ao adoecimento

mental ndo decorre de fatores isolados, mas de uma complexa rede de interacdes bioldgicas e

ambientais, na qual multiplos sistemas regulatérios atuam de forma integrada.

O estudo de Caspi et al. (2003) representou um marco na psiquiatria molecular ao

demonstrar que individuos portadores de variantes especificas do gene do transportador de

serotonina (5-HTTLPR) apresentaram maior suscetibilidade ao desenvolvimento de depressao

quando expostos a eventos estressores. Esse achado evidenciou que a predisposi¢do genética,

isoladamente, ndo determinou o adoecimento, mas interagiu diretamente com fatores




ambientais, reforcando o modelo da interacdo gene-ambiente (GxXE). Entretanto, uma
limitagdo importante desse estudo refere-se ao foco em um unico polimorfismo genético, o
que nao contempla a complexidade poligénica dos transtornos psiquiatricos. Além disso,
estudos posteriores sugeriram resultados parcialmente inconsistentes, indicando a necessidade
de replicagdes em diferentes populagdes.

Corroborando essa perspectiva, Uher (2014) destacou que a interacdo entre fatores
genéticos e ambientais constituiu um dos principais mecanismos subjacentes a variabilidade
clinica dos transtornos psiquiatricos, influenciando tanto o risco quanto a evolucdo e a
resposta ao tratamento. O autor reforgou que a heterogeneidade clinica observada entre
pacientes pode ser explicada, em parte, por diferengas na exposicdo ambiental e na expressao
genética. Contudo, apontou a necessidade de maior padronizagao metodologica entre os
estudos, evidenciando uma limitagdo recorrente na literatura, especialmente no que se refere a
definicdo de variaveis ambientais e a mensuragdo de desfechos clinicos.

No campo da epigenética, McGowan et al. (2009) demonstraram que experiéncias
adversas na infancia podem provocar alteragdes epigenéticas duradouras, especialmente no
gene do receptor de glicocorticoides (NR3CI), afetando a regulacdo do eixo
hipotalamo-hip6fise-adrenal. Esses resultados refor¢aram a ideia de que o ambiente exerce
influéncia direta sobre a expressdo génica, mediando respostas neuroenddcrinas ao estresse.
No entanto, a utilizagdo de amostras post-mortem ¢ o tamanho reduzido da amostra
constituem limitagdes importantes para a generalizagdo dos achados, além de ndo permitirem
inferéncias causais diretas.

De forma complementar, Nestler et al. (2016) destacaram que o estresse cronico
promove alteragdes epigenéticas em regioes cerebrais associadas a regulacdo emocional,
como o hipocampo e o cortex pré-frontal, contribuindo para altera¢des na plasticidade neural e
na conectividade sindptica. Esses achados sustentam a hipotese de que os transtornos
psiquiatricos estdo associados a redes neurais desadaptadas. Apesar da robustez tedrica, os
autores ressaltaram a limitagao na aplicacdo clinica direta desses achados, evidenciando a
necessidade de mais estudos translacionais que conectem os dados experimentais a pratica
clinica.

A revisdo sistematica de Mandelli e Serretti (2013) consolidou evidéncias de que a
interacao gene-ambiente desempenha papel relevante na depressao, demonstrando que fatores
ambientais podem amplificar ou atenuar os efeitos de variantes genéticas. Contudo, a

heterogeneidade dos estudos incluidos, tanto em termos metodoldgicos quanto populacionais,



representou uma limitagdo significativa para a padronizacdo dos resultados e para a
constru¢do de modelos preditivos consistentes.

No ambito da farmacogenética, Bousman e Miiller (2018) evidenciaram que variagdes
genéticas em enzimas do sistema citocromo P450, como CYP2D6 e CYP2CI19, impactam
diretamente o metabolismo dos antidepressivos, influenciando a eficacia e os efeitos adversos.
Esses achados reforcam a importancia da individualizagdo terap€utica. Entretanto, a
variabilidade genética entre diferentes grupos étnicos e populacionais representa um desafio
para a aplicagdo universal desses testes, exigindo valida¢do em diferentes contextos clinicos.

De maneira semelhante, Fabbri et al. (2020) demonstraram que polimorfismos
genéticos estao associados a variabilidade na resposta aos psicofarmacos, contribuindo para a
compreensdo da refratariedade terapéutica observada em parte dos pacientes. Ainda assim,
diferencas metodologicas entre os estudos analisados, bem como a auséncia de protocolos
padronizados para a aplicacdo clinica da farmacogenética, dificultam a consolidagcdo de
diretrizes terap€uticas baseadas em evidéncias robustas.

Além disso, Porcelli et al. (2011) destacaram o papel de genes relacionados ao sistema
serotoninérgico, como SLC644 e HTR2A, na modulacao da resposta antidepressiva, sugerindo
que biomarcadores genéticos podem ser utilizados como preditores de eficacia terapéutica.
Contudo, a inconsisténcia dos resultados entre diferentes estudos indica que esses marcadores
ainda ndo possuem aplicabilidade clinica consolidada, refor¢ando a necessidade de
investigagdes adicionais.

No contexto da psiquiatria de precisdo, Fernandes et al. (2017) enfatizaram a
necessidade de integrar dados genéticos, epigenéticos e neurobiologicos para melhorar a
tomada de decisdo clinica, reduzindo a abordagem empirica tradicional. Apesar disso, os
autores destacaram desafios importantes relacionados a implementacdo dessas tecnologias na
rotina clinica, incluindo custos, acesso a testes genéticos e necessidade de capacitagdo
profissional.

Por fim, Manchia e Murri (2023) reforcaram que a farmacogenomica representa uma
ferramenta promissora para a personalizagdo do tratamento farmacoldgico, reduzindo a
necessidade de tentativa e erro e melhorando os desfechos clinicos. Entretanto, destacaram a
necessidade de validagdo clinica mais ampla, bem como a integracdo desses dados em
sistemas de suporte a decisao clinica.

De forma geral, a analise conjunta dos estudos permitiu concluir que a interag@o

gene-ambiente, mediada por mecanismos epigenéticos e modulada por fatores



farmacogenéticos, desempenha papel central tanto na etiologia quanto na resposta ao
tratamento dos transtornos psiquiatricos. Essa integracao evidencia que os transtornos mentais
devem ser compreendidos sob uma perspectiva sist€émica e dinamica, na qual fatores
biologicos e ambientais interagem continuamente ao longo da vida.

No campo da Biomedicina, os resultados desta revisdo apresentam elevada relevancia,
ao contribuir para o avanco do conhecimento sobre os mecanismos moleculares e celulares
envolvidos nos transtornos psiquiatricos. A integracdo entre genética, epigenética e
farmacogenética fortalece a atuagdo do biomédico na pesquisa translacional, especialmente no
desenvolvimento de biomarcadores diagnosticos e na implementacdo de estratégias
terap€uticas personalizadas. Além disso, esses achados impulsionam o desenvolvimento da
medicina de precisdo, promovendo intervencdes mais eficazes, seguras e direcionadas as
caracteristicas individuais dos pacientes.

Adicionalmente, destaca-se o potencial da integragdo com tecnologias emergentes,
como a inteligéncia artificial, na analise de dados genomicos e clinicos. A utilizacdo de
algoritmos avangados pode auxiliar na identificacdo de padrdes complexos relacionados a
resposta terapéutica, ampliando as possibilidades de aplicacdo da farmacogendmica na pratica
clinica.

Apesar dos avangos, a literatura ainda apresenta limitagcdes importantes, como o
numero reduzido de estudos com alto nivel de evidéncia, a heterogeneidade metodologica, a
dificuldade de replicacdo dos resultados e os desafios na aplicacdo clinica dos achados. Dessa
forma, ressalta-se a necessidade de estudos futuros mais robustos, com maior padronizacio
metodoldgica e foco na aplicabilidade clinica.

Dessa forma, esta revisdo evidencia beneficios significativos tanto para o meio
cientifico quanto para a pratica clinica, ao contribuir para a compreensao da complexidade dos
transtornos mentais e para o aprimoramento das estratégias terapéuticas. Contudo, refor¢a-se a
necessidade de avangos continuos na pesquisa, especialmente no contexto da psiquiatria de
precisao, a fim de viabilizar a implementacao efetiva desses conhecimentos na pratica

profissional.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao sistematica permitiu analisar de forma integrada e aprofundada a
relagdo entre predisposicdo genética, fatores ambientais e alteragdes neurobiologicas na

etiologia dos transtornos psiquiatricos, bem como sua influéncia direta na resposta ao
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tratamento farmacologico. A partir da analise critica dos estudos selecionados, verificou-se
que o objetivo primdrio deste trabalho foi plenamente alcangcado, uma vez que foi possivel
compreender a convergéncia entre fatores genéticos, mecanismos neurocientificos e variaveis
ambientais na modulagdo da resposta terapéutica, evidenciando a complexidade e a natureza

multifatorial dos transtornos mentais.

Da mesma forma, os objetivos secundarios foram satisfatoriamente atingidos.
Observou-se que os mecanismos epigenéticos desempenharam papel central na regulagdo da
expressao génica em resposta a estimulos ambientais, especialmente em individuos com maior
vulnerabilidade biologica. Esses mecanismos mostraram-se fundamentais na mediacdo entre
experiéncias ambientais adversas, como estresse cronico e trauma precoce, € alteracdes
duradouras na plasticidade neural, contribuindo para o desenvolvimento e a manutengdo dos
transtornos psiquiatricos. Além disso, evidenciou-se que a farmacogenética constitui uma
ferramenta promissora na predi¢do da resposta aos psicofarmacos, permitindo a identificagao
de perfis genéticos associados a eficacia terapéutica e a ocorréncia de efeitos adversos, o que
contribui significativamente para a reducdo da refratariedade terapéutica e para a

individualizagdo do tratamento.

Adicionalmente, destacou-se a importancia da neurociéncia na identificacdo de
biomarcadores moleculares e funcionais capazes de auxiliar no diagnostico precoce e na
compreensdo dos transtornos de base hereditaria. A integracdo desses biomarcadores com
dados genéticos e epigenéticos representa um avango relevante na construgdo de modelos
explicativos mais robustos ¢ na definicdo de estratégias terapéuticas mais direcionadas e

eficazes.

No ambito académico, esta revisdo contribui de maneira significativa para a
consolidagdo de uma abordagem interdisciplinar no estudo dos transtornos psiquiatricos, ao
integrar conhecimentos provenientes da genética, epigenética, neurociéncia e farmacologia.
Essa articulagdo entre diferentes areas do saber fortalece o campo da psiquiatria de precisdo e
estimula o desenvolvimento de novas linhas de pesquisa voltadas a compreensdo dos
mecanismos biologicos subjacentes ao comportamento humano e as doencas mentais. Além

disso, promove a ampliacdo do conhecimento cientifico ao evidenciar lacunas existentes na

11



literatura, especialmente no que se refere a padronizagdo metodoldgica e a aplicagdo clinica

dos achados.

No contexto profissional da psicologia, os achados desta revisdo apresentam
implicagdes relevantes, ao reforcar a necessidade de uma abordagem biopsicossocial
ampliada, que considere ndo apenas aspectos comportamentais € emocionais, mas também os
determinantes biologicos e genéticos do adoecimento mental. O conhecimento acerca da
interacdo gene-ambiente e dos mecanismos neurobioldgicos envolvidos na psicopatologia
possibilita ao profissional uma atuacdo mais integrada e fundamentada, favorecendo
intervengdes mais assertivas e individualizadas. Ademais, a incorporacdo desses
conhecimentos contribui para o fortalecimento da pratica interdisciplinar, especialmente na

interface com areas como psiquiatria, biomedicina e neurociéncia.

No campo da Biomedicina, as implicagdes clinicas desta revisdo sdo particularmente
relevantes, uma vez que evidenciam o papel estratégico do biomédico na interface entre
pesquisa cientifica e pratica clinica. A compreensdao dos mecanismos moleculares, genéticos e
epigenéticos envolvidos nos transtornos psiquidtricos amplia as possibilidades de atuacdo na
identificacdo de biomarcadores, no desenvolvimento de testes diagndsticos e na
implementag¢do de terapias personalizadas. A farmacogendmica, nesse contexto, destaca-se
como uma ferramenta essencial para a medicina de precisdo, permitindo a selecdo de
tratamentos mais eficazes e seguros com base no perfil genético do paciente, reduzindo efeitos

adversos e otimizando os resultados clinicos.

Outro aspecto de grande relevancia evidenciado neste estudo refere-se ao papel
emergente da Inteligéncia Artificial (IA) na andlise e integracdo de dados complexos na area
da saude. A aplicacdo de técnicas de aprendizado de maquina e mineracdo de dados em
grandes bancos de informagdes genOmicas e clinicas t€ém possibilitado a identificacdo de
padrdes e associacdes que nao seriam detectaveis por métodos tradicionais. Nesse sentido, a
IA apresenta elevado potencial para revolucionar a farmacogendmica e a psiquiatria de
precisdo, ao permitir a predicdo mais acurada da resposta terapéutica, a identificagdo de novos
alvos farmacologicos € o desenvolvimento de modelos preditivos personalizados. Essa
integragdo entre tecnologia e ciéncia biomédica representa um avango significativo na

constru¢do de uma medicina mais eficiente, preventiva e centrada no paciente.
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Apesar dos avangos identificados, esta revisdo também evidenciou limitagdes
importantes na literatura, como o numero ainda reduzido de estudos com alto nivel de
evidéncia, a heterogeneidade metodologica entre as pesquisas € os desafios relacionados a
aplicagdo clinica dos achados. Além disso, a complexidade dos transtornos psiquidtricos e a
influéncia de multiplos fatores bioldgicos e ambientais dificultam a constru¢do de modelos
preditivos universais, ressaltando a necessidade de investigacdes futuras mais robustas,

longitudinais e com maior diversidade populacional.

Dessa forma, conclui-se que a integracdo entre fatores genéticos, ambientais e
neurobioldgicos representa um avango significativo na compreensdo dos transtornos
psiquiatricos e na constru¢do de abordagens terapéuticas mais eficazes, seguras e
individualizadas. A incorporagdo da farmacogenomica e da inteligéncia artificial nesse
contexto amplia as possibilidades de inovacdo na area da satde, contribuindo para a
consolidagdo da psiquiatria de precisao. Contudo, torna-se fundamental o desenvolvimento de
novos estudos que aprofundem a validagdo clinica dessas abordagens e viabilizem sua
implementagdo efetiva na pratica profissional, promovendo, assim, melhores desfechos

clinicos e maior qualidade de vida aos pacientes.
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