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Resumo

Objetivo: Analisar criticamente o potencial dos exossomos sanguineos associados a marcadores inflamatérios e Palavras-
ferramentas nanotecnoldgicas como biomarcadores periféricos no diagndstico precoce da Doenca de Alzheimer (DA), chave:
enfatizando aplicagGes translacionais. Fonte de dados: Realizou-se revisdo sistematica mediante busca bibliografica Doensa de
nas seguintes bases de dados eletronicas internacionais: PubMed/MEDLINE; Scopus; Web of Science; SciELO e Alzheimer;
Consensus. O periodo de busca compreendeu publicacGes indexadas entre janeiro de 2014 e dezembro de 2024. A EX0ssomos;
estratégia de busca foi construida a partir de descritores controlados e termos livres combinados por operadores Nfuroinflama
booleanos, conforme a seguinte expressdo: (“Alzheimer Disease”) AND (“Exosomes” OR “Extracellular Vesicles”) 630;

AND (“Inflammatory Biomarkers” OR “Cytokines” OR “MicroRNA”). A estratégia foi adaptada conforme as MICTORNA;
especificidades de indexagdo de cada base de dados, mantendo-se equivaléncia semantica entre os termos Medici_na de
utilizados.A busca sisteméatica nas bases Consensus, PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e SciELO identificou  Precisao.
inicialmente 1.462 registros. Apds remogdo de duplicatas (n = 348), permaneceram 1.114 estudos para triagem por

titulo e resumo. Desses: 982 foram excluidos por ndo abordarem biomarcadores sanguineos ou exossomos; 132 artigos

foram avaliados em texto completo; 41 estudos preencheram os critérios de elegibilidade; 22 foram incluidos na

sintese qualitativa final; 19 apresentaram dados quantitativos compardveis e foram elegiveis para sintese quantitativa

narrativa. Sintese dos dados: Os estudos analisados demonstram que exossomos neuronais circulantes transportam

AB42, tau total, tau fosforilada e microRNAs associados a neuroinflamacdo e ao metabolismo amiloide, permitindo a

identificagdo de alteragdes moleculares ainda em fases pré-clinicas. Marcadores inflamatérios periféricos, como

interleucina-1B (IL-1B), IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)), apresentam associa¢do consistente com

progressdao neurodegenerativa. Conclusdes: A integracdo entre hematologia, neurociéncia molecular e
nanotecnologia representa estratégia promissora de bidpsia liquida cerebral para diagndstico precoce e
monitoramento longitudinal da Doenca de Alzheimer. Apesar das perspectivas futuras serem promissoras, a presente

revisdo sistemdtica da literatura mostra ser evidente que ainda existem inimeras lacunas de conhecimento a serem

preenchidas. Além de que a aplicabilidade pratica de tais biomarcadores ainda carece de sistematizag¢do e testes

rigorosos de seguranca e padronizagao.

Abstract

Objective: To critically analyze the potential of blood exosomes associated with inflammatory markers and Keyword:
nanotechnology tools as peripheral biomarkers in the early diagnosis of Alzheimer's Disease (AD), emphasizing A!zheimer
translational applications. Data source: A systematic review was conducted using a literature search in the following Dis€ase;
international electronic databases: PubMed/MEDLINE; Scopus; Web of Science; SGELO and Consensus. The search Exosomes;
period included publications indexed between January 2014 and December 2024. The search strategy was constructed Neuroinflam
from controlled descriptors and free terms combined by Boolean operators, according to the following expression: mation
(“Alzheimer Disease”) AND (“Exosomes” OR ‘“Extracellular Vesicles”) AND (“Inflammatory Biomarkers” OR MicroRNA,
“Cytokines” OR “MicroRNA”). The strategy was adapted according to the indexing specifics of each database, Precision
maintaining semantic equivalence between the terms used. The systematic search in the Consensus, Medicine.
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, and SciELO databases initially identified 1,462 records. After removing

duplicates (n = 348), 1,114 studies remained for screening by title and abstract. Of these: 982 were excluded for not

addressing blood biomarkers or exosomes; 132 articles were evaluated in full text; 41 studies met the eligibility criteria;

22 were included in the final qualitative synthesis; 19 presented comparable quantitative data and were eligible for

narrative quantitative synthesis. Data synthesis: The analyzed studies demonstrate that circulating neuronal

exosomes transport AB42, total tau, phosphorylated tau, and microRNAs associated with neuroinflammation and

amyloid metabolism, allowing the identification of molecular alterations even in preclinical phases. Peripheral
inflammatory markers, such as interleukin-18 (IL-1B), IL-6, IL-8, and tumor necrosis factor alpha (TNF-a), show a

consistent association with neurodegenerative progression. Conclusions: The integration between hematology,

molecular neuroscience, and nanotechnology represents a promising strategy for brain liquid biopsy for early

diagnosis and longitudinal monitoring of Alzheimer's Disease. Despite the promising future prospects, this systematic

literature review shows that there are still numerous knowledge gaps to be filled. In addition, the practical applicability

of such biomarkers still lacks systematization and rigorous safety and standardization tests.
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A Doenca de Alzheimer (DA) constitui a principal causa de deméncia mundial, responsavel por
aproximadamente 60-70% dos casos de declinio cognitivo neurodegenerativo em idosos1. Estima-se que
mais de 55 milhGes de pessoas vivam atualmente com deméncia, com expectativa de crescimento
exponencial nas proximas décadas devido ao envelhecimento populacionalt. Além do impacto clinico
progressivo, a DA produz consequéncias sociais, econdmicas e médico-legais relevantes, envolvendo

autonomia decisdria, tutela, curatela e consentimento médico.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a doenca caracteriza-se pela deposicao extracelular de peptideo beta-
amiloide (AB), acimulo intracelular de proteina tau hiperfosforilada, perda sindptica progressiva e
neuroinflamagdo crénica2. Nos ultimos anos, a neuroinflamacao passou a ocupar papel central na cascata
patogénica. A ativacao microglial sustentada e a liberacdo de mediadores inflamatdrios — incluindo IL-6,

IL-18 e TNF-a — estdo associadas ao declinio cognitivo acelerado e a progressao neuropatolégicas,4.

Paralelamente, avancos da medicina de precisdo destacam os exossomos como potenciais
biomarcadores periféricos. Essas vesiculas extracelulares nanométricas transportam proteinas, RNAs e
microRNAs, participando da comunicacdo intercelular e da propagacao de proteinas patoldgicas no
sistema nervoso centrals. Exossomos neuronais podem carrear AP e tau patoldgica, oferecendo fonte
acessivel de biomarcadores detectdveis em sangue periférico6. Tal abordagem apresenta vantagens
frente aos métodos atuais, como PET amiloide e andlise do liquor, limitados por custo elevado e

invasividade7.

Atualmente, o diagndstico da Doenga de Alzheimer, como de grande parte dos quadros demenciais,
permanece sendo estabelecido apenas com base em dados clinicos advindos de anamnese, exame fisico
e a exclusdo através de exames complementares de causas reversiveis de deméncia. Tal fato faz com que
o diagndstico desta patologia esteja dependa da avaliacao pessoal do profissional médico que avalia o
paciente, além de dificultar o reconhecimento da condi¢do ainda em sua apresentacdo inicial e pouco
sintomatica. Ao longo do tempo, buscaram-se formas assertivas de corroborar o diagndstico da Doenga
de Alzheimer através de exames complementares e o surgimento do entendimento quanto a relacdo da
inflamagdo periférica e seus marcadores sanguineos periféricos vem se mostrando uma ferramenta
promissora para este fim. Com isso, esta revisao sistematica da literatura tem o objetivo de explorar o
conhecimento cientifico atual disponivel nas principais bases de dados do conhecimento a respeito do
papel dos mediadores inflamatdrios e dos exossomos como biomarcadores na Doenca de Alzheimer, a
fim de reconhecer e organizar os conhecimentos atuais sobre o assunto. Ao realizar esta revisao, busca-
se possibilitar um acesso atual ao conhecimento do assunto e assim suscitar novos estudos quanto ao

papel e a utilidade translacional e diagndstica dos marcadores inflamatdrios na Doenga de Alzheimer.



METODOLOGIA

Desenho do estudo

O presente estudo foi conduzido sob a forma de revisdo sistematica da literatura, estruturada
conforme as recomendagdes internacionais estabelecidas pelo checklist PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A adocao dessas diretrizes teve como objetivo
assegurar rigor metodoldgico, transparéncia na sele¢do das evidéncias cientificas e reprodutibilidade do
processo investigativo. A revisdo foi delineada para identificar, sintetizar e analisar criticamente
evidéncias disponiveis acerca do papel dos exossomos sanguineos, biomarcadores inflamatdrios e

microRNAs como ferramentas diagndsticas e progndsticas na Doenca de Alzheimer.

Estratégia de busca

A busca bibliografica sistematica foi realizada nas seguintes bases de dados eletronicas
internacionais: PubMed/MEDLINE; Scopus; Web of Science; SciELO e Consensus. O periodo de busca
compreendeu publicagbes indexadas entre janeiro de 2014 e dezembro de 2024, visando contemplar os
avangos recentes relacionados a biologia dos exossomos, neuroinflama¢do e medicina de precisdao
aplicada as deméncias. A estratégia de busca foi construida a partir de descritores controlados e termos
livres combinados por operadores booleanos, conforme a seguinte expressao: (“Alzheimer Disease”)
AND (“Exosomes” OR “Extracellular Vesicles”) AND (“Inflammatory Biomarkers” OR “Cytokines” OR
“MicroRNA”). A estratégia foi adaptada conforme as especificidades de indexacdo de cada base de

dados, mantendo-se equivaléncia semantica entre os termos utilizados.

Critérios de inclusao

Foram incluidos na revisdo estudos que preencheram simultaneamente os seguintes critérios:
Estudos clinicos envolvendo seres humanos; Estudos observacionais (coorte, caso-controle ou
transversais) ou meta-andlises; Investigacdes com avaliagdo de exossomos derivados do sangue
periférico; Andlise de biomarcadores inflamatdrios ou microRNAs associados a Doenca de Alzheimer;

Pesquisas que abordassem aspectos diagndsticos, progndsticos ou de monitoramento clinico da doenca.

Critérios de exclusao

Foram excluidos: Estudos experimentais exclusivamente em modelos animais; RevisOes narrativas
sem metodologia sistemdtica definida; Artigos sem apresentagao de dados quantitativos ou resultados
mensuraveis; Publicagcbes ndo revisadas por pares. Essa etapa visou garantir maior robustez cientifica e

qualidade metodoldgica das evidéncias analisadas.

Selecdo dos estudos
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O processo de selecao foi realizado em trés etapas sequenciais e independentes, seguindo o fluxo
recomendado pelas diretrizes PRISMA: (1) Triagem inicial por titulos, com exclusdo de estudos
claramente ndo relacionados ao tema. (2) Leitura dos resumos, avaliando elegibilidade metodoldgica e
pertinéncia cientifica. (3) Avaliacdo do texto completo, confirmando o atendimento integral aos critérios
deinclusdo. Apds reavaliacao critica dos artigos, as eventuais divergéncias foram removidas por consenso

dos autores desta revisdo sistematica.

Extracao de dados

A extracdo dos dados foi conduzida mediante formuldrio padronizado previamente elaborado
para garantir uniformidade na coleta das informacdes. Foram obtidos: (a) o tipo e desenho do estudo,
(b) as caracteristicas da populacdo investigada, (c) os biomarcadores analisados (proteinas exossomicas,
citocinas inflamatdrias e microRNAs), (d) os métodos diagndsticos utilizados e (e) os principais achados
clinicos e laboratoriais. Os dados extraidos foram posteriormente organizados para sintese qualitativa

comparativa entre os estudos incluidos.

Avaliacdo da qualidade metodolégica

A qualidade metodoldgica e o risco de viés dos estudos selecionados foram avaliados por
instrumentos validados internacionalmente. Para estudos observacionais, utilizou-se a Newcastle-
Ottawa Scale, permitindo andlise dos dominios de selecdo, comparabilidade e avalia¢do dos desfechos.
As meta-analises incluidas foram avaliadas por meio da ferramenta AMSTAR-2, empregada para mensurar
a confiabilidade metodoldgica de revisGes sistemdticas que incorporam estudos ndo randomizados. A
aplicacao desses instrumentos possibilitou classificacdo critica da robustez das evidéncias, contribuindo

para maior consisténcia interpretativa dos resultados apresentados nesta dissertacdo.

RESULTADOS

Processo de selecao dos estudos

A busca sistemdtica nas bases Consensus, PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e SciELO
identificou inicialmente 1.462 registros. Apds remocdo de duplicatas (n = 348), permaneceram 1.114
estudos para triagem por titulo e resumo. Desses: 982 foram excluidos por ndao abordarem
biomarcadores periféricos ou exossomos; 132 artigos foram avaliados em texto completo; 41 estudos
preencheram os critérios de elegibilidade; 22 foram incluidos na sintese qualitativa final; 19 apresentaram

dados quantitativos comparaveis e foram elegiveis para sintese quantitativa narrativa.
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As principais causas de exclusdao foram: auséncia de isolamento especifico de exossomos
neuronais; falta de grupo controle; auséncia de correlagdo clinica cognitiva.Os estudos analisados foram
publicados entre 2014 e 2024, abrangendo populacdes da América do Norte, Europa, Asia e América

Latina.

Figura 1 - Modelo de fluxograma PRISMA 2020 para revisoes sistematicas
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Quadro 1. Principais caracteristicas metodoldgicas dos estudos inclusos na revisdao sistemdtica e suas

populagOes analisadas.

Rev. Educ. Saude; 14 (1)
ISSN: 2358-9868



Total de participantes 4.382 individuos
Pacientes com DA 2.119

Controles sauddveis 1.846
Comprometimento cognitivo leve 417

Desenho predominante caso-controle
Método exossdmico imunocaptura L1ICAM

A maioria dos estudos utilizou exossomos derivados de neurénios plasmaticos, isolados por
anticorpos neuronais especificos. Observou-se heterogeneidade metodoldgica quanto a: Protocolos de
centrifugacdo; métodos de purificagdo; normalizacdo das concentracdes proteicas. A andlise
metodoldgica demonstrou: baixo risco de viés de selecdo em estudos multicéntricos recentes; risco
moderado de viés de mensuracao, devido a auséncia de padronizagdo laboratorial; possivel viés de
publicacdo, favorecendo resultados positivos.Como limitacGes frequentes, incluiram-se: amostras
pequenas; auséncia de validagao longitudinal e variabilidade nos critérios diagndsticos clinicos. Apesar
disso, observou-se consisténcia bioldgica entre estudos independentes. Com isso, os resultados

demonstraram aumento consistente dos seguintes biomarcadores exossémicos:

Beta-amiloide (AB42)

Meta-sintese dos estudos mostrou: niveis aumento de niveis em pacientes com DA; diferencas
detectdveis até 10 anos antes do diagndstico clinico; forte correlagdo com PET amiloide. Os exossomos
neuronais refletem diretamente o metabolismo amiloide cerebral, funcionando como janela periférica do

SNC.

Proteina Tau e Tau Fosforilada

Aumento significativo de: tau total; p-tau181; p-tau217. A p-tau181 apresentou maior acurdcia diagndstica,

distinguindo DA de outras deméncias neurodegenerativas.

Citocinas inflamatdrias periféricas
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Os estudos evidenciaram elevagdo persistente de: IL-1B3; IL-6; IL-8; TNF-a. Pacientes em estagio pré-
clinico ja apresentavam perfil inflamatdrio sistémico aumentado. Modelos longitudinais sugerem que a
inflamacdo periférica precede manifesta¢des clinicas, sustentando o conceito de DA como doenga

neuroimune sistémica.

Foram identificados padrdes especificos de disfuncdo molecular: reducdo do miRNA-342-3p;
alteracbes em miR-21, miR-146a e miR-155; associacdo com apoptose neuronal e disfuncdo sinaptica. A
assinatura combinada de microRNAs apresentou maior sensibilidade diagndstica do que biomarcadores

isolados.

Tecnologias emergentes incluiram: PCR imunomagnético exossémico (iMEP); biossensores
eletroquimicos; nanoparticulas funcionais. Esses métodos permitiram: deteccdo em volumes minimos de

sangue; andlise rapida (<2 horas); potencial aplicacdo ambulatorial.

DISCUSSAO

O aumento da expectativa de vida resultou em crescimento expressivo da prevaléncia das
deméncias. Estima-se progressdo para aproximadamente 152 milhdes de individuos afetados até 2050 ©
A mortalidade global relacionada as deméncias também aumentou significativamente nas ultimas
décadas © sendo atualmente considerada a oitava principal causa de morte mundial. ® O impacto
econdmico € substancial, com custos estimados em US$ 307 bilh6es nos Estados Unidos e 232 bilhGes de

euros na Unido Europeia. ™

O diagndstico definitivo da doenca de Alzheimer permanece anatomopatoldgico, caracterizado
por: Atrofia cortical difusa; placas amiloides extracelulares; emaranhados neurofibrilares intracelulares
(2)- As placas amiloides sdo compostas principalmente por AB42, resultante do processamento anormal

da proteina precursora amiloide por B- e y-secretases (-

A presente revisdo sistematica, conduzida de acordo com as recomenda¢bes metodoldgicas
da PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), permitiu integrar
evidéncias contemporaneas acerca do papel dos exossomos sanguineos e dos biomarcadores
inflamatdrios na fisiopatologia e no diagndstico precoce da Doenca de Alzheimer (DA). Os achados
refor¢cam a transi¢cao conceitual da doenga de um modelo exclusivamente neurodegenerativo para uma

condigao multifatorial envolvendo mecanismos imunoldgicos, metabdlicos e sistémicos.

Tradicionalmente, a DA foi interpretada a luz da hipdtese amiloide, caracterizada pela deposicao

progressiva de peptideo beta-amiloide e formacdo de emaranhados neurofibrilares de proteina tau
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hiperfosforilada. Contudo, evidéncias acumuladas demonstram que a neuroinflamagao exerce papel
fundamental na iniciacao e progressao da doenga, atuando nao apenas como consequéncia, mas como

mecanismo ativo da neurodegeneracdo 3

A micréglia atua como principal célula imune do sistema nervoso central. Inicialmente protetora,
sua ativa¢do cronica promove fendtipo pré-inflamatdrio M1, com producdo excessiva de IL-1B, IL-6, IL-8 e
TNF-a. 3 Esse estado inflamatdrio perpetua dano neuronal e favorece progressdo neurodegenerativa,
amplifica o estresse oxidativo, disfuncdo sindptica e morte neuronal 34 Estudos demonstram associacdo

direta entre IL-1B e TNF-a na polariza¢do microglial inflamatdria (4

Kinney et al. demonstraram que citocinas inflamatdrias participam da retroalimentacdo do
processo neuroinflamatdrio, estimulando hiperfosforilacdo da tau via ativacdo da CDK5 por meio da
ativacdo de vias intracelulares dependentes de quinases, perpetuando a cascata neurodegenerativa. O
TNF-a apresenta papel central na iniciagdo e propagacao da cascata inflamatdria e pode ser detectado

precocemente no liquor e plasma (5

Além disso, a inflamacdo sistémica periférica parece influenciar a homeostase cerebral através da
modulacdo da barreira hematoencefdlica, favorecendo a comunicacdo bidirecional entre sistema imune
periférico e sistema nervoso central. Esse conceito sustenta a crescente valorizacdo dos biomarcadores

sanguineos como reflexo indireto da atividade neuropatoldgica cerebral.™

Exossomos sdo vesiculas extracelulares capazes de atravessar a barreira hematoencefilica,
refletindo processos fisioldgicos cerebrais (®"7) Meta-anélise conduzida por Chen et al. demonstrou niveis
significativamente maiores de AP1-42 em exossomos neuronais sanguineos de pacientes com DA quando

comparados a controles saudéveis (®

Os resultados analisados demonstram forte consisténcia entre diferentes estudos quanto ao
potencial diagndstico dos exossomos derivados de neurdnios. Essas vesiculas extracelulares apresentam
capacidade singular de atravessar a barreira hematoencefdlica, transportando proteinas, lipidios e

material genético representativos do estado funcional neuronal ©

Evidéncias indicam que exossomos neuronais circulantes contém niveis aumentados de AB42, tau
total e tau fosforilada em individuos com DA, mesmo em fases pré-clinicas, sugerindo valor progndstico
relevante ') Meta-andlises recentes demonstram correlacdo significativa entre biomarcadores
exossdmicos plasmaticos e marcadores liqudricos tradicionais, reforcando sua aplicabilidade clinica
potencial (® Kim et al. confirmaram aumento significativo de AB42, tau total e p-tau181 em exossomos
neuronais, altamente correlacionados com niveis liqudricos (7
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Sob perspectiva translacional, a andlise exossémica representa avanco importante emrelagdo aos
métodos diagndsticos atuais, como PET amiloide e andlise do liquor, os quais apresentam limita¢6es
relacionadas ao custo, disponibilidade e invasividade ) Dessa forma, consolida-se o conceito emergente

de bidpsia liquida cerebral, capaz de permitir monitoramento longitudinal minimamente invasivo.

Outro aspecto relevante identificado nesta revisdo refere-se ao papel dos microRNAs
exossdémicos como moduladores epigenéticos da neurodegeneracdao, desempenhando como regulador
na expressao génica neuronal. Martins et al. demonstraram que miRNAs exossémicos influenciam
diretamente a fosforilagao da tau e a apoptose neuronal. O miRNA-342-3p mostrou-se reduzido em soro
e plasma de pacientes com DA, correlacionando-se com desempenho cognitivo, progressao clinica da DA.
Esses achados sugerem que assinaturas moleculares baseadas em microRNAs podem funcionar

simultaneamente como biomarcadores diagndsticos e potenciais alvos terapéuticos. (9

Avancos em nanotecnologia diagndstica, como plataformas imunomagnéticas de captura
exossdmica e PCR exossdmica de alta sensibilidade, ampliam significativamente a capacidade de
deteccdo molecular em amostras sanguineas () Tais tecnologias possibilitam identificacdo de alterac6es
neuropatoldgicas anos antes do surgimento dos sintomas clinicos, etapa considerada critica para futuras

terapias modificadoras da doenca.

A integracdo entre: biomarcadores inflamatdrios, exossomos neuronais, nanotecnologia
diagndstica, representa avanco significativo rumo a medicina personalizada, alinhada aos principios da
medicina de precisdo. Essa abordagem permite diagndstico pré-clinico, monitoramento longitudinal e

redu¢ao da subjetividade diagndstica, com possiveis implica¢6es clinicas e médico-legais.

A presente revisdao sistematica, conduzida conforme as recomendacdes
da PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
apresenta importantes contribuicdes ao integrar evidéncias recentes sobre exossomos
sanguineos, biomarcadores inflamatdrios e microRNAs na Doenca de Alzheimer, refor¢cando seu
potencial como estratégia de bidpsia liquida cerebral e ferramenta promissora para medicina de
precisdo. Entretanto, algumas limitagées devem ser consideradas. Observou-se significativa
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos, especialmente quanto as técnicas de
isolamento exoss6mico, métodos analiticos e critérios diagndsticos utilizados, dificultando
comparagdes diretas e sintese quantitativa robusta. Além disso, a predominancia de estudos
observacionais, frequentemente com amostras reduzidas e popula¢bes geograficamente
limitadas, restringe a generalizagdo dos achados e impede inferéncias causais definitivas. Soma-
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se a isso a auséncia atual de padronizacao internacional para analise de exossomos, bem como

o possivel viés de publicacao favordvel a resultados positivos.

Como perspectivas futuras, destacam-se a necessidade de estudos longitudinais
multicéntricos, padronizagdo laboratorial dos biomarcadores exossémicos e desenvolvimento
de painéis multimarcadores integrando proteinas, citocinas inflamatdrias e microRNAs. A
incorporacao de inteligéncia artificial e modelos preditivos podera ampliar a aplicabilidade clinica
desses biomarcadores, favorecendo diagndstico precoce, monitoramento evolutivo e

estratégias terapéuticas personalizadas na Doenca de Alzheimer.

CONCLUSAO

A andlise de exossomos sanguineos associada a marcadores inflamatdrios periféricos representa

estratégia promissora de bidpsia liquida cerebral para diagndstico precoce da Doenca de Alzheimer.

Embora desafios metodoldgicos persistam, a convergéncia entre neurociéncia molecular,
hematologia e nanotecnologia aponta para modelos diagndsticos preditivos e personalizados,
fundamentais para a medicina de precisdo. Estudos multicéntricos futuros serdo essenciais para

padronizacdo e implementacdo clinica dessas ferramentas.

Na presente revisdo de literatura, foi possivel observar que, apesar de promissores, os
conhecimentos atuais com relacdao aos biomarcadores periféricos e sua aplicabilidade pratica ainda
carecem de substancial quantidade de estudos a fim de que sejam aplicdveis na pratica. Lacunas de
conhecimento prdatico permanecem ndo preenchidas como: a falta de padronizacdo das andlises
realizadas pelos marcadores periféricos, sua real associacdo com a fisiopatologia da doenca e sua
potencial aplicabilidade a pratica clinica. Reconhecemos a necessidade de avan¢os na drea da psiquiatria
translacional e acreditamos que a realizagdo desta revisdo da literatura nos permite compreender os
conceitos atuais disponiveis na comunidade e a enxergar de maneira mais clara passos futuros a fim de

tornar o conhecimento da inflagao periférica aplicavel a pratica médica.
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