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INTRODUCAO

A psicose constitui uma sindrome clinica
caracterizada por alteragdes do juizo da reali-
dade, comprometendo a capacidade do indivi-
duo de distinguir experiéncias internas de esti-
mulos provenientes do ambiente externo. Trata-
se de um estado clinico que pode ocorrer em di-
ferentes condi¢des psiquiatricas e neuroldgicas,
sendo a esquizofrenia o transtorno mais fre-
quentemente associado ao seu desenvolvi-
mento. As manifestagdes psicoticas incluem
sintomas positivos, como delirios e alucina-
¢oes, além de alteracdes do pensamento, da lin-
guagem e do comportamento, frequentemente
acompanhadas por prejuizos cognitivos, sinto-
mas negativos e importante comprometimento
funcional. Embora os sintomas positivos sejam,
em geral, os mais evidentes e motivem a pro-
cura por atendimento, estudos recentes desta-
cam que déficits cognitivos e sintomas negati-
VoS apresentam maior associagdo com o prog-
nostico funcional em longo prazo, influenci-
ando significativamente a capacidade de traba-
lho, estudo, autonomia e interagao social dos in-
dividuos acometidos (SOHAL, 2024).

Entretanto, avangos na compreensdo da
evolucao natural desses transtornos demonstra-
ram que o surgimento da psicose costuma ser
precedido por um periodo de alteragdes clinicas
graduais, caracterizado por sintomas atenuados,
prejuizo funcional progressivo e modificagoes
cognitivas € comportamentais. Esse conheci-
mento impulsionou o desenvolvimento do con-
ceito de Clinical High Risk for Psychosis
(CHR-P), considerado atualmente um dos mo-
delos preventivos mais consolidados da psiqui-
atria contemporanea. O paradigma CHR-P fun-
damenta-se na identificacao precoce de indivi-
duos que apresentam sintomas psicoticos atenu-
ados ou outros indicadores clinicos capazes de
aumentar substancialmente a probabilidade de

evolucdo para um primeiro episddio psicoético,
permitindo intervengdes antes da instalacdo
completa do transtorno (FUSAR-POLI et al.,
2020).

Nesse contexto, a fase prodromica repre-
senta um periodo de grande relevancia clinica,
uma vez que precede a manifestagdo da psicose
franca e oferece uma oportunidade para inter-
vencdes preventivas. Os individuos classifica-
dos como CHR-P geralmente apresentam sinto-
mas psicoticos atenuados persistentes, breve
sintomatologia psicdtica intermitente ou associ-
acao entre vulnerabilidade genética e deteriora-
cao funcional (FUSAR-POLI et al., 2020).

Além disso, costumam acumular fatores de
risco bioldgicos, ambientais e psicossociais, in-
cluindo historia de trauma infantil, estresse ele-
vado, baixo funcionamento social, menor esco-
laridade, desemprego, uso de cannabis e tabaco,
além de elevada frequéncia de transtornos de-
pressivos e ansiosos. Esses fatores, quando as-
sociados as alteragdes clinicas iniciais, aumen-
tam significativamente a probabilidade de tran-
si¢do para um transtorno psicotico, justificando
a necessidade de instrumentos especificos de
rastreamento e avaliagcdo prognostica (FUSAR-
POLI et al., 2020).

A 1identificacdo precoce de individuos em
risco para psicose possui implicagdes que trans-
cendem a prevencdo da transi¢do para o trans-
torno psicotico. A intervencdo durante a fase
prodromica favorece a preservacao do funcio-
namento cognitivo, académico, ocupacional e
social, reduzindo o sofrimento psiquico e con-
tribuindo para um desenvolvimento mais sau-
davel, especialmente durante a adolescéncia e o
inicio da vida adulta, periodos criticos para a
maturacao cerebral. Dessa forma, os programas
de deteccdo precoce representam uma impor-
tante estratégia de promocao da saude mental,
prevencao de incapacidades e reducdo da carga
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associada aos transtornos psicoticos na popula-
¢do (SOHAL, 2024).

Portanto, esse capitulo teve como objetivo
analisar as evidéncias cientificas acerca da
identificacdo precoce da psicose, com énfase na
fase prodromica, no risco clinico elevado para
psicose, na evolucdo para o primeiro episodio
psicotico e na transicdo do modelo exclusiva-
mente terapéutico para o preventivo, desta-
cando sua relevancia para a promoc¢ao do de-
senvolvimento saudavel e para a preveng¢ao dos
transtornos mentais (FUSAR-POLI et al,
2020).

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, de carater descritivo, desenvolvida com o
objetivo de reunir e discutir evidéncias cientifi-
cas relacionadas aos fatores de risco, fatores de
protecdo e estratégias de prevengdo dos trans-
tornos psicéticos, com €nfase na identificagcdo
precoce da psicose e na fase de risco clinico ele-
vado. A pesquisa bibliografica foi realizada por
meio da consulta a estudos cientificos disponi-
veis em bases de dados da area da saude, utili-
zando combinagdes de descritores relacionados
a psicose, esquizofrenia, risco clinico para psi-
cose, prevencao, fatores de risco, fatores de pro-
teg¢do, primeiro episodio psicotico e intervengao
precoce.

Foram priorizados estudos que apresentas-
sem informagdes pertinentes a compreensao
dos mecanismos envolvidos no desenvolvi-
mento dos transtornos psicoticos, incluindo as-
pectos neurobioldgicos, genéticos, epigenéti-
cos, neuroinflamatorios e relacionados ao neu-
rodesenvolvimento, bem como fatores ambien-
tais, sociais e psicossociais associados ao au-
mento ou a reducdo do risco de psicose. Tam-
bém foram considerados estudos que investiga-

ram estratégias de preven¢ao e intervengao pre-
coce em individuos com risco clinico elevado
ou que ja haviam apresentado primeiro episodio
psicotico.

Como critérios de inclusdo, foram conside-
rados artigos cientificos publicados em periodi-
cos indexados, disponiveis na integra e que
abordassem diretamente pelo menos um dos ei-
X0s tematicos propostos para o capitulo. Foram
priorizados estudos de revisdo sistematica, me-
tanalises e estudos com relevancia clinica e epi-
demiologica para a compreensao dos fatores as-
sociados a psicose e das estratégias preventivas.
Foram excluidos estudos duplicados, publica-
¢oes que ndo apresentassem relagao direta com
a tematica central e trabalhos cujo contetido ndo
contribuisse para os objetivos estabelecidos.

Apbs a selegdo, os estudos foram submeti-
dos a leitura e analise critica do contetdo, sendo
as informagdes organizadas de acordo com os
principais eixos tematicos do capitulo: fisiopa-
tologia da psicose, fatores de risco e fatores de
protecao e prevencao. A sintese dos achados foi
realizada de forma descritiva e integrada, bus-
cando relacionar a interagdo entre vulnerabili-
dades biologicas e exposigdes ambientais ao
longo do desenvolvimento com a possibilidade
de prevengdo, identificagdo precoce e reducgdo
da progressdo ou recorréncia dos transtornos
psicoticos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da psicose

As bases neurobioldgicas da psicose sdo
multifatoriais e envolvem alteracdes nos siste-
mas de neurotransmissao, nos circuitos neurais
e em fatores genéticos e epigenéticos. A hipo-
tese dopaminérgica permanece como um dos
principais modelos explicativos dessa condi¢ao
psiquiatrica, propondo aumento da atividade da
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dopamina na via mesolimbica, circuito envol-
vido no processamento de recompensa, motiva-
¢do e na percepcao dos estimulos ambientais.
Essa hiperatividade estd associada aos sintomas
positivos da psicose, como delirios e alucina-
coes. Em contrapartida, a redu¢do da neuro-
transmissdao dopaminérgica na via mesocortical
estd relacionada aos sintomas negativos € aos
déficits cognitivos (SOHAL, 2024).

Entretanto, evidéncias recentes provenien-
tes de estudos farmacolégicos, pré-clinicos, de
neuroimagem ¢ genéticos demonstraram que a
disfun¢do dopaminérgica ndo ocorre de forma
isolada, mas em intera¢do com alteracdes na
neurotransmissdo glutamatérgica. Em especial,
a hipofun¢do dos receptores N-metil-D-aspar-
tato (NMDA) tem sido associada a desregula-
¢do dos circuitos corticoestriatais € a0 aumento
da atividade dopaminérgica mesolimbica, con-
tribuindo para alteragdes cognitivas, percepti-
vas e emocionais que favorecem o desenvolvi-
mento dos sintomas psicoticos (MCCUT-
CHEON et al., 2020).

Paralelamente, o sistema GABAérgico tam-
bém apresenta alteracdes importantes na psi-
cose. Evidéncias sintetizadas em uma revisao
sistematica com metanalise demonstraram re-
dugdo significativa dos interneurdnios GABA-
érgicos que expressam parvalbumina no cortex
pré-frontal e no hipocampo em diferentes mo-
delos experimentais de esquizofrenia, incluindo
abordagens farmacoldgicas baseadas no anta-
gonismo dos receptores NMDA, alteragdes do
neurodesenvolvimento e estratégias genéticas.
Essas anormalidades comprometem a inibi¢ao
cortical e favorecem o desequilibrio entre os
mecanismos excitatorios e inibitorios do cére-
bro, resultando em desorganizacgdo da atividade
neuronal, prejuizo da sincronizacdo das redes
corticais e alteragdes na percepcao, cognicao e
pensamento, além de favorecer a disfun¢ao do

sistema de neurotransmissdo da dopamina ob-
servada na psicose (SANTOS-SILVA et al.,
2024).

Na etiopatogenia dos transtornos psicoticos,
evidéncias apontam que a interacdo entre a pre-
disposicao genética e as condigdes de risco atu-
antes em periodos pré-natal e perinatal desem-
penha papel fundamental no neurodesenvolvi-
mento da psicose. Nesse contexto, dezenas de
estudos atuais apontam que condigdes ligadas a
saude parental (como psicopatologias parentais,
sobretudo psicose materna), ao ambiente gesta-
cional (estresse, deficiéncia nutricional, infec-
coes) e a complicagdes obstétricas (como hipd-
xia e idade materna muito jovem ou avangada)
podem interferir no desenvolvimento cerebral,
aumentando a suscetibilidade de surgimento fu-
turo de psicose, apesar de presumirem que essas
variaveis ndo sejam independentes entre si.
Além disso, esses estudos também encontraram
aspectos protetores, que indicam que a idade
materna entre 20-29 anos, nuliparidade e o peso
ao nascer acima de 3.500 g podem ser potenci-
almente consideradas na aplicacdo de interven-
¢Oes para estratégias preventivas (DAVIES et
al., 2020).

Fatores de risco

A psicose € uma sindrome de etiologia mul-
tifatorial, resultado da interagdo entre vulnera-
bilidade genética e exposicdoes ambientais ao
longo do desenvolvimento. Estudos de associa-
cdo gendmica ampla demonstram que a esqui-
zofrenia possui herdabilidade estimada entre
60% e 80%, sendo caracterizada por uma arqui-
tetura poligénica, na qual centenas de variantes
de pequeno efeito contribuem cumulativamente
para o risco (O’BRIEN et al., 2026).

A presencga de historia familiar de primeiro
grau permanece como o preditor isolado mais
robusto para transtornos psicoticos, € o escore
de risco poligénico vem sendo cada vez mais
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utilizado como ferramenta complementar para
estratificacdo prognoéstica em populagdes clini-
cas de alto risco. Entretanto, a penetrancia in-
completa desses fatores genéticos refor¢a o mo-
delo diatese-estresse, segundo o qual a vulnera-
bilidade bioldgica interage com adversidades
ambientais para determinar a probabilidade e o
momento de conversdo para o quadro psicético
(O’BRIEN et al., 2026; SOLMI et al., 2020).

Entre os fatores pré-natais e perinatais, a re-
visdo sistematica e meta-analise de Davies et al.
(2020) demonstrou associagdo significativa en-
tre psicose e complicagdes obstétricas, como hi-
poxia fetal, ruptura prematura de membranas,
pré-eclampsia, baixo peso ao nascer € prematu-
ridade. Também foram identificados como fa-
tores de risco a psicopatologia materna e pa-
terna, assim como a idade parental extrema.
Com relacdo aos fatores avaliados, a psicopato-
logia parental apresentou a associagdo mais
forte (OR = 4,60), especialmente quando pre-
sente na mae. Em contrapartida, o mesmo es-
tudo identificou fatores protetores, como idade
materna entre 20 € 29 anos € peso ao nascer en-
tre 3.500 e 3.999 gramas, achado relevante para
compor tanto a se¢do de risco quanto a de pre-
vengao.

O uso de substancias psicoativas, sobretudo
a cannabis, configura um dos fatores de risco
ambientais mais consistentemente replicados
na literatura. Evidéncias sintetizadas em meta-
analise demonstram que seu consumo esta as-
sociado a um aumento aproximado de duas ve-
zes na chance de desenvolvimento de psicose.
Esse efeito mostra-se ainda mais pronunciado
em individuos classificados como de ultra-alto
risco (ultra-high risk - UHR), nos quais tanto a
frequéncia de uso quanto a ocorréncia de trans-
tornos relacionados ao uso de cannabis sdo su-
periores as observadas em controles (MAR-
CONI et al., 2016).

O trauma na infancia representa outro pilar
bem estabelecido do modelo de risco ambiental
para os transtornos psicoticos. Dados proveni-
entes de ampla amostragem envolvendo mais
de 349 mil participantes confirmam uma asso-
ciacdo robusta entre adversidades na infincia e
psicose, destacando-se o abuso emocional
como o subtipo de maior magnitude de efeito.
Além disso, observa-se uma relacao dose-res-
posta ndo linear nesse processo, caracterizada
pelo aumento progressivo da probabilidade de
desfecho psicético a medida que experiéncias
traumaticas se acumulam ao longo do desenvol-
vimento (FLINN et al., 2025; ZHOU et al.,
2025).

O estresse psicossocial, entendido de forma
abrangente, também se associa de maneira sig-
nificativa ao desencadeamento de quadros psi-
coticos. Nesse contexto, a vivéncia do luto, so-
bretudo quando ocorrido antes dos 18 anos de
idade, envolvendo parentes de primeiro grau e
decorrente de mortes subitas, suicidios ou aci-
dentes, sobressai como um fator de risco rele-
vante, cuja vulnerabilidade ¢ intensificada em
cenarios marcados por comorbidades psiquid-
tricas prévias, desemprego e dificuldades eco-
nomicas (DEL POZO-HERCE et al., 2024).

Fatores de prevencao

A interacdo complexa entre vulnerabilida-
des biologicas, fatores ambientais e experién-
cias acumuladas ao longo do desenvolvimento
resulta no surgimento dos transtornos psicoti-
cos. Nesse contexto, a resiliéncia atua como um
processo dindmico que reduz o impacto dos fa-
tores de risco e favorece desfechos adaptativos,
enquanto os fatores de protecdo modificam a
probabilidade de desfechos negativos na pre-
senca desses riscos. Em contrapartida, as estra-
tégias de prevencdo representam intervencoes
planejadas, em ambitos sist€émico e individual,
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destinadas a redugao da incidéncia dos transtor-
nos, tornando essencial a diferenciagdo entre
esses conceitos para o delineamento de aborda-
gens preventivas mais eficazes (FUSAR-POLI
et al.,2020; O’BRIEN et al., 2026).

Fatores protetivos putativos incluem maior
QI pré-morbido, associado a reserva cognitiva
e capacidade de enfrentamento; melhor identi-
ficacdo olfatoria, tida como marcador indireto
de integridade neurodesenvolvimental; além de
superior funcionamento global e maior densi-
dade étnica, que fortalece o suporte social e o
senso de pertencimento. Torna-se imperativo
que pesquisas futuras investiguem fatores de
protecdo além da simples auséncia de risco,
contemplando caracteristicas individuais, fami-
liares e ambientais que promovam diretamente
o desenvolvimento saudavel (RADUA et al.,
2018).

Embora a exposi¢do a fatores de risco
ocorra desde o periodo pré-natal, apenas cerca
de 20% a 30% dos individuos em alto risco cli-
nico evoluem para um transtorno psicético, evi-
denciando que a exposi¢do isolada ndo deter-
mina o desfecho. Atualmente, as intervencoes
preventivas voltam-se ao manejo dos sintomas
em individuos sob risco clinico e devem ser in-
dividualizadas, considerando o perfil de risco, a
gravidade dos sintomas e as preferéncias do pa-
ciente, com vistas a melhora do funcionamento
global e da qualidade de vida (FUSAR-POLI et
al., 2020; O’BRIEN et al., 2026; ZHOU et al.,
2025).

A prevengdo de adversidades precoces em
criangas e familias vulneraveis mostra-se pro-
missora. Na fase gestacional e primeira infan-
cia, destacam-se a nutrigdo materna adequada
(com ingestao de acido f6lico, ferro, colina e
DHA) e, ap6s o nascimento, praticas como sen-

sibilidade parental, contato pele a pele e ambi-
entes enriquecidos, os quais favorecem a conec-
tividade cerebral e o desenvolvimento cogni-
tivo, mitigando os efeitos do estresse pré-natal
(O’BRIEN et al., 2026; ZHOU et al., 2025).

Ademais, intervencdes no estilo de vida,
como sono de qualidade, atividade fisica regu-
lar e alimentagdo saudavel, reduzem processos
inflamatorios, regulam sistemas hormonais do
estresse ¢ diminuem fatores metabdlicos. Abor-
dagens baseadas em mindfulness, autoafirma-
¢do, suporte familiar afetuoso, seguranca ali-
mentar, acesso a educagdo e inclusdo social
complementam esse quadro, promovendo regu-
lagdo emocional e reduzindo o risco de conver-
sdo psicotica (O’BRIEN et al., 2026).

CONCLUSAO

A compreensdo da psicose como um desfe-
cho dindmico e multifatorial refor¢a a necessi-
dade de superar o modelo exclusivamente cen-
trado na interveng¢do terapéutica tardia. As evi-
déncias compiladas neste capitulo demonstram
que a identificagdo precoce na fase prodromica
e 0 manejo de individuos em risco clinico ele-
vado sdo estratégias decisivas para atenuar o so-
frimento psiquico, preservar o funcionamento
cognitivo e psicossocial e reduzir a taxa de con-
versao para o primeiro episddio psicotico. Para-
lelamente, o fortalecimento de fatores proteti-
vos e a implementagdo de abordagens preventi-
vas integradas mostram-se essenciais tanto na
mitigacdo de riscos quanto na prevencao de re-
caidas. Recomendam-se pesquisas futuras que
investiguem marcadores biologicos e ambien-
tais integrados para aprimorar a estratificacdo
prognostica e testar abordagens preventivas
personalizadas em diferentes contextos popula-
cionais.
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