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RESUMO 
 
 
 

Interações psicoimunológicas de pacientes com Esquizofrenia infectados por 
Toxoplasma gondii 

 

 
Introdução: A Esquizofrenia é um transtorno mental grave caracterizado por sintomas 

positivos (alucinações e delírios) e sintomas negativos (embotamento afetivo e 

retraimento psíquico) com episódios crônicos de recaída. O quadro é multifatorial e 

envolve vulnerabilidade genética e fatores ambientais. Há evidências crescentes de 

associação entre a Esquizofrenia e a infecção por T. gondii. Objetivos: O objetivo geral 

desta tese foi avaliar pacientes com Esquizofrenia examinando a gravidade clínica do 

transtorno e o efeito subjacente da infecção crônica por T. gondii. Seus objetivos 

específicos foram: I. caracterizar os perfis psíquicos e psiquiátricos em pacientes com 

Esquizofrenia infectados por T. gondii através de sangue periférico; II. Comparar o perfil 

psiquiátrico com a presença de marcadores de infecção crônica por T. gondii e o 

tratamento medicamento preconizado para a Esquizofrenia; e III. Descrever o ciclo 

psiconeuroimunológico envolvendo T. gondii em pacientes com transtornos mentais 

como a Esquizofrenia. Metodologia: Dados epidemiológicos, clínicos e psiquiátricos, 

bem como amostras de sangue periférico de pacientes de ambos os sexos, com 

Esquizofrenia atendidos em Ambulatório de Transtornos Psicóticos num Centro de 

Referência em Saúde Mental do noroeste paulista foram coletados e avaliados quanto à 

gravidade clínica. Anticorpos IgM e IgG anti-T. gondii foram identificados como 

marcadores de infecção, com o uso do método ELISA. Resultados: A média de idade 

dos 132 pacientes foi igual a 43,32 (±12). Deste total, 82 (62,1%) se mostraram 

sororreagentes e 50 (37,8%) não sororreagentes. Dentre aqueles com com agudização 

de sintomas (n=68), 40 (58,8%) eram sororreagentes e 28 (41,2%), não sororreagentes. 

Os pacientes com a g u d i z a ç ã o d e sintomas apresentaram maior concentração de 

anticorpos IgG anti-T. gondii (38.8, SD ± 17.9 UL/ML) em relação com os não reagentes, 
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em comparação aos anti T. gondii sem agudização (3.45, SD ± 8,68 UL/ML) (p < 

0,0001). Conclusão: Pacientes com Esquizofrenia e infecção crônica por T. gondii 

apresentam maiores níveis de traços psicóticos. 

 
 

Palavras-Chave: Esquizofrenia, marcadores moleculares, transtornos mentais, 

Psicoimunologia, T. gondii 
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ABSTRACT 
 

 
Psychoimmunological interactions of patients with schizophrenia infected with 

Toxoplasma gondii 
 

 
Introduction: Schizophrenia is a serious mental disorder characterized by positive 

symptoms (hallucinations and delusions) and negative symptoms (affective blunting and 

psychic withdrawal) with chronic episodes of relapse. The condition is multifactorial and 

involves genetic vulnerability and environmental factors. There is increasing evidence of 

an association between schizophrenia and T. gondii infection. Objectives: The overall 

objective of this thesis was to evaluate patients with schizophrenia by examining the 

clinical severity of the disorder and the underlying effect of chronic T. gondii infection. Its 

specific objectives were: I. to characterize the psychic and psychiatric profiles in patients 

with schizophrenia infected by T. gondii through peripheral blood; II. Compare the 

psychiatric profile with the presence of markers of chronic T. gondii infection and the 

recommended drug treatment for schizophrenia; and III. Describe the 

psychoneuroimmunological cycle involving T. gondii in patients with mental disorders 

such as schizophrenia. Methodology: Epidemiological, clinical and psychiatric data, as 

well as peripheral blood samples from patients with schizophrenia treated at the 

Psychotic Disorders Outpatient Clinic at a mental health reference center in the northwest 

of São Paulo were collected and evaluated regarding the clinical severity of schizophrenia 

and markers for infection. by T. gondii by serological methods (ELISA) and (PCR). 

Results: The average age of the 132 patients was 43.32 (±12). Of this total, 82 (62.1%) 

were seroactive and 50 (37.9%) were non-seroactive. Among those with worsening 

symptoms (n=68), 40 (58.8%) were seropositive and 28 (41.2%) were seronegative. 

Patients with worsening symptoms had a higher concentration of IgG anti-T. gondii 

compared to patients without exacerbation (p < 0.0001) Conclusion: The results 

demonstrate that patients with schizophrenia who have chronic T. gondii infection have 

higher levels of psychotic traits. 
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Keywords: Schizophrenia, molecular markers, mental disorders, psychoimmunology, T. 

gondii 
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INTRODUÇÃO 
 
 
 

Da Esquizofrenia 
 

 
A Esquizofrenia é um transtorno mental grave que afeta 1% da população 

mundial e se manifesta mais comumente entre os 15 e 35 anos1. Sua principal 

característica é a perda de contato com a realidade e os principais sintomas 

incluem psicoses, alucinações (sendo as mais comuns as alucinações auditivas 

[ouvir vozes]), delírios e distúrbios cognitivos1–3. Os sintomas característicos 

estão conceitualizados em duas categorias amplas, os positivos e negativos4. Os 

sintomas positivos se referem a um excesso ou distorção de funções normais: 

distorções ou exageros do pensamento indutivo (ideias delirantes), percepção 

(alucinações), linguagem e comunicação (discurso desorganizado)4-6. Estes 

sintomas compreendem duas dimensões distintas, que por sua vez, estão 

relacionadas com diferentes mecanismos neurais subjacentes e correlatos 

clínicos: a “dimensão psicótica” inclui ideias delirantes e alucinações, enquanto a 

“dimensão desorganizada” inclui discurso e comportamento desorganizados5,6. 

Os sintomas negativos referem-se a uma diminuição ou perda das funções 

consideradas saudáveis6. Incluem restrições no conjunto e intensidade de 

expressões emocionais (embotamento afetivo), na fluência e produtividade de 

pensamento e discurso (alogia) e a iniciação de um comportamento dirigido com 

objetivo (avolição)4-6. Em geral, os sintomas expressam-se gradualmente, desde 

o início da idade adulta, e se agravam com o passar do tempo6. 

Embora a etiologia do transtorno não esteja completamente assentada, a 

literatura especializada concorda com uma combinação de fatores que incluem 
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aspectos psicossociais (histórico de trauma e comorbidades psiquiátricas como 

depressão e ansiedade), ambientais (urbanicidade, complicações obstétricas, 

hipóxia fetal, idade dos pais, abuso de substâncias, infecções parasitárias) e 

genéticos (variações genéticas e herdabilidade)7. Observa-se um risco 

aumentado de transtornos psicóticos, como Esquizofrenia, em indivíduos que se 

mudam e se tornam minorias em suas novas comunidades8. O transtorno afeta 

tanto homens quanto mulheres e o gênero masculino apresenta maiores taxas 

para o quadro. Geralmente os sintomas mais declarados expressam-se após um 

início insidioso na adolescência, e se manifestam na fase adulta. Nas mulheres, 

a Esquizofrenia tende a começar mais tarde e com sintomas que se apresentam 

de forma mais sutil. 

A prevalência global da doença indica um aumento de 14,2 milhões de 

casos em 1990 para 23,9 milhões de casos em 2019 (aumento de 65%), com 

uma incidência de 941.000 para 1,3 milhões no mesmo período (aumento de 

37%)9. Estima-se que a pandemia da COVID-19 tenha representado um impacto 

sem precedentes nas populações com transtornos mentais em todo o mundo e 

que tenha uma carga desproporcional em pessoas com Esquizofrenia10. Sugere- 

se que o crescimento populacional significativo e o envelhecimento levaram a 

uma grande e crescente carga de doença atribuível à Esquizofrenia, 

particularmente para países de renda média9-11. Como resultado do 

agravamento da saúde física e de uma taxa de suicídio superior à média, a 

expectativa de vida de pacientes com o transtorno é de 10 a 25 anos menor do 

que a da média geral12. Há evidências de que pacientes com Esquizofrenia 

apresentam maior mortalidade em comparação com a população geral.13,14 
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O tratamento da Esquizofrenia, que geralmente envolve o uso de 

medicamentos antipsicóticos, acompanhamento psiquiátrico, psicoterapia e 

reabilitação social, gera um impacto econômico e social significativo, além de 

grande atenção clínica. Até setenta anos atrás, esses pacientes permaneciam 

internados em instituições psiquiátricas ou manicômios, geralmente sem 

esperança de reintegração à comunidade15. No entanto, estudos da última 

década demonstram que os objetivos do tratamento da Esquizofrenia mudaram 

substancialmente: de esperar um controle modesto dos sintomas psicóticos para 

considerar a recuperação funcional como uma possibilidade15,16. Evidências 

atuais indicam que 01 em cada 07 pacientes alcançará recuperação funcional, o 

que implica que a remissão dos sintomas positivos não é o objetivo final do 

tratamento, mas uma base para um melhor funcionamento social e cognitivo que 

se traduz em melhor qualidade de vida15-18. 

Embora o termo Esquizofrenia, (do grego skízein = separar, dividir; e 

phrenós = 'diafragma', a região somática identificada com a ligação entre o corpo 

e a psiquê, eixo hipotálamo-hipófase-adrenal) ressalte uma "cisão ou 

fragmentação das funções mentais"19,20, o diagnóstico não deve ser confundido 

com o Transtorno Dissociativo de Identidade ou com com o Transtorno 

Esquizoafetivo. Este último pode ser considerado como uma doença transitória, 

para os casos em que o critério temporal para a Esquizofrenia não é preenchido, 

e pode representar uma linha tênue que separa a Esquizofrenia e o transtorno 

bipolar21,23. O diagnóstico da Esquizofrenia é essencialmente clínico, com base 

na observação dos sintomas comportamentais e da descrição que o paciente faz 

das experiências pessoais dentro de um contexto cultural, sem testes 

bioquímicos. Consequentemente, o número de diagnósticos falsos é alto, o que 
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estimula a busca por biomarcadores que possam identificar melhor cada 

transtorno2–4. 

 

 
Evolução do conceito, diagnóstico e tratamento 

 
Os critérios diagnósticos para a Esquizofrenia ao longo do tempo foram 

intimamente relacionados à um desvio das funções psíquicas consideradas 

normais, e por isso, estigmatizados e associados ao conceito de loucura24-26. Na 

antiguidade clássica o conceito era visto sob o enfoque místico-religioso 

(associado à ideia de possessão demoníaca), passando posteriormente para um 

enquadramento nosológico psiquiátrico com uma perspectiva cultural e 

antropológica27-29. Apenas recentemente os manuais estatísticos que servem de 

base para o diagnóstico se apropriaram do conceito de “transtorno mental”. Com 

Pinel e Esquirol (no século XIX), o conceito esteve relacionado ao surgimento 

dos manicômios, e daí à ideia de um tratamento/diagnóstico, abrindo 

posteriormente espaço para a clínica29-34. Nessa perspectiva o diagnóstico 

envolvia a observação prolongada, rigorosa e sistemática das transformações 

biológicas, mentais e sociais do paciente, que eram realizadas dentro dos 

manicômios29,30. As condições dessas instituições eram precárias e a maioria 

dos pacientes não tinha diagnóstico de doença mental30. Os pacientes não 

apresentavam propriamente algum transtorno, eram epiléticos, alcoolistas, 

homossexuais, prostitutas, indivíduos que se rebelavam ou que se tornavam 

incômodos para alguém com mais poder36-39. Além disso, comiam ratos, bebiam 

esgoto ou urina, eram espancados, morriam de frio, de fome, de doença40,41. 

Paradoxalmente, essas instituições justificavam suas práticas com o 

argumento da necessária limpeza social, livrando a sociedade de sujeitos 
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considerados como parte de uma categoria social de desprezíveis e 

desajustados cujos comportamentos eram indesejáveis41. 

Foucault relaciona a violência existente nessas instituições com a 

influência dessa visão para a Psiquiatria35. Enfatiza que a ideia de transtorno 

mental é resultante de um processo histórico amplo, que não se trata de uma 

descoberta da loucura, mas de sua progressiva dominação/integração na ordem 

da razão, e explicita as precondições para emergência da Psicologia e da 

Psiquiatria35,36. Essa perspectiva destaca três momentos históricos: a 

Indiferenciação (séculos XV e XVI), onde não havia distinção entre a loucura e 

saber, o louco era um estranho que peregrinava livremente; a Segregação 

(séculos XVII e XVIII), onde a loucura passa a ser excluída da razão e 

enclausurada, e a Medicalização (séculos XIX e XX), quando a loucura começa 

a ser entendida como “doença mental”, se tornando objeto médico e de 

tratamento35-41. A ideia de que transtornos mentais apresentavam características 

hereditárias apareceu timidamente com Battie (1758)42 quando este observou 

que alguns de seus pacientes apresentavam antecedentes familiares42,43. 

Esquirol (1838) concluiu que a hereditariedade é a causa mais comum de uma 

disfunção psíquica34,43. A primeira teoria sobre o papel da hereditariedade na 

doença mental foi proposta por Morel (1857)44 com a postulação de que a 

loucura é o resultado de um defeito biológico inato, e de que a gravidade das 

síndromes mentais aumenta com componentes biológicos44,43. A teoria da 

degeneração de Morel permaneceu como Psiquiatria dominante por várias 

décadas. Seus proponentes incluíam Krafft-Ebing (1868) na Áustria, Maudsley 

(1870) na Inglaterra, Magnan e Legrain (1895) na França43-46. 
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A desmistificação e o desenvolvimento do atual conceito diagnóstico de 

Esquizofrenia foram traçados inicialmente por Kraepelin em 1893, originalmente 

com o nome de demência precoce47-50. A partir disso a diferenciação entre os 

critérios utilizados por Bleuler no diagnóstico passou a ser discutida com maior 

ênfase51-53. A Esquizofrenia foi dividida em duas grandes classes de doenças 

com várias formas e subformas43,52,53. Identificaram-se achados epidemiológicos 

que mostram grandes variações na prevalência de Esquizofrenia na população 

geral e na taxa de internação de pacientes esquizofrênicos em clínicas 

psiquiátricas52,53. Os achados em estudos genéticos puderam ser revisados com 

especial referência a estudos de família (herdabilidade, gêmeos e adoção) e 

levantaram a possibilidade de que a hereditariedade desempenhe um papel 

importante na etiologia da Esquizofrenia49,50. Análises matemáticas descartaram 

a transmissão monogênica e as investigações genéticas moleculares indicaram 

que a população esquizofrênica é geneticamente heterogênea48-51. Esses 

resultados levantaram questionamentos sobre a relevância dos achados com 

endofenótipos para a genética da Esquizofrenia52,53 e a história da 

farmacoterapia, neurofarmacologia e psicofarmacologia no transtorno passou a 

ser descrita51. A neuropsicofarmacologia, através de sua capacidade única de 

ligar os efeitos das drogas psicotrópicas às estruturas cerebrais - codificadas por 

genes identificados - ofereceu uma metodologia pioneira para fazer a ponte 

entre os genes e a nosologia psiquiátrica47-53. Para a detecção de 

subpopulações dentro da Esquizofrenia, as investigações clínicas atuais com 

antipsicóticos devem ir além da demonstração de eficácia terapêutica para a 

identificação de forma responsiva no tratamento da doença49-51, 53. A 

heterogeneidade dos pacientes aponta uma nova perspectiva para a pesquisa 
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genética e para a farmacoterapia das diferentes doenças encobertas por um 

século pelo rótulo diagnóstico de Esquizofrenia43, 47-53. 

 
Cem anos após a definição conceitual apontada por Kraepelin, a questão 

focal para o tratamento é a resposta parcial ou não, especialmente dos sintomas 

negativos47,48. Estudos post-mortem e uma infinidade de estudos de imagem não 

suportam a noção de um processo degenerativo, mas tal processo é apoiado 

pelo maior estudo de associação genômica sobre Esquizofrenia recentemente 

publicado54-56. Mais de 100 vias foram descritas destacando aquelas que têm um 

papel significativo no metabolismo da dopamina, na modulação imunológica, 

sinalização de cálcio e plasticidade sináptica54,55. Isso sugere que a pesquisa 

deve se concentrar em modelos baseados em genes de risco como o fator de 

transcrição, e estudar os efeitos da exposição a estressores ambientais e 

psicológicos relevantes para a Esquizofrenia54-56. O uso de desfechos 

significativos, como inibição de neurotransmissores e disfunção cognitiva, 

permitirá obter uma compreensão das vias moleculares nos transtornos mentais 

e, consequentemente, resultará em melhores opções de tratamento, 

especialmente para os aspectos incapacitantes da Esquizofrenia56. 

 
 
 
 

Critérios para diagnóstico 
 
 

O diagnóstico da Esquizofrenia é essencialmente clínico, feito com base 

nos Manuais Estatísticos CID-11 e DSM-558,59. Esses servem-se de uma 

constelação de sinais e sintomas como indicadores de uma fragmentação da 

estrutura básica dos processos de pensamento, acompanhada pela dificuldade 
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em distinguir experiências internas e externas com efeitos nos processos 

psíquicos, cognitivos e nas emoções59 como ilustrado na figura 1 abaixo. 

 
 

 
Figura 1. Espectro de eixos sintomatológicos na Esquizofrenia, variáveis em 

proporção e intensidade ao longo do tempo. 

 
 

 
Até o momento exames laboratoriais são utilizados apenas como auxílio 

para o diagnóstico diferencial60-62. Os sintomas positivos, em geral expressam- 

se com maior ênfase na fase aguda da doença e compreendem: I - delírios 

(ideias delirantes, pensamentos irreais, ideias individuais do paciente que não 

são partilhadas por um grande grupo); II – alucinações (percepções sensoriais 

ou sinestésicas da audição, visão, paladar, olfato ou tacto), sendo mais 

frequentes as alucinações auditivas e visuais; III - pensamento e discurso 

desorganizado (confusão mental), elaboração de frases sem qualquer sentido 

ou invenção de palavras; e IV - alterações excessivas do comportamento, com 
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impulso ou agressividade constante na fase de crise63. Os sintomas negativos 

são o resultado da perda ou diminuição das capacidades mentais e 

acompanham a evolução crônica da doença. Refletem um estado deficitário no 

nível da motivação, das emoções, do discurso, do pensamento e das relações 

interpessoais, como I -avolia; II- esquiva social, III- apatia, IV- embotamento 

afetivo, e V-pobreza do pensamento64. Estes não se manifestam todos da 

mesma forma e grau nos pacientes. Alguns sintomas podem oscilar, aparecer e 

desaparecer em ciclos de recaídas e remissões63,64. A pesquisa avança no 

sentido de que testes com base em biomarcadores possam complementar a 

avaliação clínica54,55,65,66. Análises sorológicas emergem com potencial e 

podem resolver dificuldades diagnósticas65-68. 

 
Existe um aumento aparente da prevalência em Esquizofrenia usando o 

critério para diagnóstico CID-11 quando comparado ao DSM-559,69. Ambos 

esses sistemas entendem que as desordens mentais são diferentes entidades 

de doenças com patologias comuns e podem ser definidas por conjuntos de 

critérios operacionais baseados em sinais e sintomas clínicos59. Entretanto, 

parece pouco provável que sintomas específicos estejam ligados à doença em 

sí, por exemplo, pacientes com desordens traumáticas, metabólicas e 

infecciosas, como a toxoplasmose podem se apresentar com sintomas 

similares àqueles da Esquizofrenia70-72. Além disso, alguns indivíduos têm sido 

conhecidos por forjar sintomas de Esquizofrenia e outros transtornos mentais 

por várias razões71,73. 

 
Estudos prospectivos de pacientes que se apresentaram inicialmente 

com primeiro episódio de psicose mostraram que o diagnóstico inicial de 

Esquizofrenia era mais estável ao longo de um período de cinco anos de 
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acompanhamento74,75. Entretanto, diagnósticos de outras condições como 

desordem depressiva maior com psicose, psicose induzida por droga e psicose 

esquizofreniforme tiveram que ser revisados mais frequentemente ao longo do 

tempo75. Em particular, as categorias listadas pela CID-11 como “desordens 

psicóticas transientes e agudas” e “desordem psicótica breve” representam 

desafios diagnósticos mais difíceis76. Num esforço de dirimir estas dificuldades 

as atualizações na CID-11 eliminaram a classificação em subtipos utilizada 

anteriormente pela CID-10 (F20.0 - EQZ Paranoide, F20.1 - EQZ Hebefrênica, 

F20.2- EQZ Catatônica, F20.6- EQZ Simples). Em geral esses subtipos 

demonstraram pouca utilidade clínica, frequentemente se sobrepunham e 

mudavam. Em seu lugar, com o aumento de evidências de que o futuro de um 

paciente com Esquizofrenia pode ser melhorado com um atendimento efetivo e 

constante desde o início, foram adotados especificadores de episódio (6A20.0 

- EQZ de primeiro episódio, 6A20.1 - EQZ de episódios múltiplos, 6A20.2 - EQZ 

contínua), de remissão ou não remissão (6A20.00 - Atualmente sintomático, 

6A20.01 - Em remissão parcial, 6A20.02 -Em remissão completa), de sintomas 

(6A20.00 - Atualmente sintomático, 6A25.0 – sintomas positivos, 6A25.1 - 

Sintomas negativos, 6A25.2 - Sintomas depressivos, 6A25.3 - Sintomas 

maníacos, 6A25.4 - Sintomas psicomotores, 6A25.5 - Sintomas cognitivos) , e 

de gravidade (6A25.0 - Sintomas positivos, XS5W – Leve, XS0T – Moderado, 

XS25 – Grave; 6A25.1 - Sintomas negativos, XS5W – Leve, XS0T – Moderado, 

XS25 – Grave). Espera-se que esses especificadores forneçam informações 

mais detalhadas da gravidade e da sintomatologia, contribuindo para um 

melhor tratamento, e logo, para um melhor desfecho. O algoritmo para a 

classificação segundo esses especificadores pode ser visualizado na figura 2 

abaixo. 
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Figura 2. Algoritmo para a classificação da Esquizofrenia segundo 

especificadores CID-11. 
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Castagnini & Berrios77 acompanharam 503 casos diagnosticados 

segundo os subtipos anteriores, e apontaram que o diagnóstico de 60% dos 

pacientes foi modificado pelo menos uma vez77. Similarmente, estudos de 

longo prazo de desordens de humor descreveram mudanças no diagnóstico de 

desordem depressiva maior a desordem bipolar e Esquizofrenia76-79. Guze et 

al80 investigaram pacientes psiquiátricos em quatro pontos no tempo diferentes 

e indicaram que somente 50% dos pacientes mantinham seu diagnóstico 

inicial. Pacientes esquizofrênicos tinham o diagnóstico mais estável, já que 

78% retiveram seu diagnóstico inicial. Eles foram seguidos pelos pacientes de 

desordem bipolar, já que 69% retiveram seu diagnóstico inicial, enquanto, para 

a desordem depressivo maior, somente 42% pacientes mantiveram seu 

diagnóstico estável. A maior mudança de diagnóstico foi de pacientes não 

esquizofrênicos para esquizofrênicos. De 306 pacientes com um diagnóstico 

não esquizofrênico no início, 32% foram eventualmente diagnosticados com 

essa condição.80,81 

A evidência de um dos fatores biológicos associados ao 

desenvolvimento da Esquizofrenia vem dos estudos em genética 

epidemiológica que, por mais de oito décadas de investigações, confirmaram a 

influência genética para o transtorno82-85. Vários estudos têm procurado 

identificar fatores de suscetibilidade ao desenvolvimento de doenças mentais83. 

Estudos com famílias, gêmeos, adotados, grupos de refugiados, imigrantes, 

parentalidade, portadores de dor crônica, entre outros, também sugerem a 

existência do componente biológicos para Esquizofrenia83-85. Indicam que 

fatores pré e perinatais parecem aumentar o risco para o desenvolvimento da 

doença e concordam que a Esquizofrenia seja um transtorno etiologicamente 
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heterogêneo: devem existir, por exemplo, casos de Esquizofrenia com fatores 

predominantemente genéticos e casos de Esquizofrenia com fatores 

predominantemente ambientais e psicossociais81-87. 

 
 
 
 

Pacientes com Esquizofrenia infectados por Toxoplasma gondii 
 
 

Os inquéritos sobre biologia molecular, psiconeuroimunologia e 

Psicossomática, executados nas últimas décadas acumularam evidência 

robusta e volumosa o suficiente para assentar uma zona de integração entre os 

estados mentais, imunológicos e neuroendócrinos. A associação entre as 

características psíquicas e as interações imunológicas indicam potenciais 

fatores de risco para transtornos mentais.89-94 Evidências epidemiológicas 

mostram o aumento do risco da Esquizofrenia depois da exposição pré-natal a 

infecções por vários patógenos, incluindo o Toxoplasma gondii.95-99 A infecção 

por T. gondii pode ser um agente etiológico de psicoses em alguns pacientes, 

pois o SNC é o tecido mais comumente afetado pelo estado latente da 

toxoplasmose, podendo exercer, em certo grau, alterações no desenvolvimento 

das faculdades mentais98,99. Pacientes com toxoplasmose latente apresentam 

alterações específicas no desempenho psicomotor; sua capacidade de 

aprendizagem e memória diminui, e o tempo apresentado para reações simples 

foi significativamente prolongado99-102. Relatórios recentes apontam que a 

incidência de infecção por T. gondii em pacientes psiquiátricos internados é 

três a cinco vezes maior que em pessoas saudáveis, sugerindo que alguns 

sintomas psiquiátricos podem ser causados por essa infecção95-99. Esses casos 

corroboram que um fator comum da resposta imune a esses patógenos pode 
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ser um mediador crítico da associação entre infecção pré-natal e aumento do 

risco da Esquizofrenia97-102. 

 
Webster indicou o vínculo entre o T. gondii e a Esquizofrenia observando 

que fármacos para o tratamento da Esquizofrenia são eficazes para combater o 

parasito em camundongos, infectados, que foram tratados com antipsicóticos e 

estabilizadores de humor103. Os resultados demonstraram que esses 

medicamentos foram tanto ou mais eficientes que os normalmente receitados 

contra o parasita103-105. Esses dados fornecem mais evidência sobre o possível 

papel do parasito no desenvolvimento de certos tipos de Esquizofrenia106-112. 

O trabalho de House113 com murinos aponta que, uma vez alcançando o 

cérebro, o parasita se instala em regiões específicas e altera a atividade 

neuronal em áreas específicas como hipotálamo e amígdala, associadas ao 

comportamento animal de defesa113-117. O roedor, assim, perde o senso de 

perigo/medo e acaba se expondo facilmente a situações de perigo/morte115. 

Além disso, demonstra que o parasita modifica a atividade de áreas associadas 

com a atração sexual115-118. A via neural responsável pelo interesse sexual 

também passa pela amígdala e hipotálamo, gerando sinais de odor que incitam 

aproximação para a cópula, confundindo os roedores116, isso explica um 

mecanismo evolutivo importante por parte do parasita, permitindo sua 

reprodução contínua no intestino de felinos115-122. 
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Figura 3. Identificação de cistos de T. gondii no cérebro de pacientes por 

tomografia computadorizada. (Adaptada de Pereira-Chioccola VL, Vidal JE & 

Su C, 2009).123 

 

 
Apesar das evidências de manipulação comportamental apenas em 

roedores, únicos a serem testados de maneira rigorosa até agora, o T. gondii 

tem capacidade de modular circuitos cerebrais que usam dopamina (comum 

em mamíferos) como neurotransmissor111. Assim, os humanos seriam 

passíveis de sofrer algum tipo de alteração neural que influenciaria seu 

comportamento e essa hipótese foi corroborada por estudos sugerindo haver 

relação entre a presença do parasita no cérebro de humanos e maiores 

chances de estes virem a cometer suicídio, homicídio e desenvolverem 

Esquizofrenia124-129. 

Alguns estudos também chamam a atenção para os efeitos culturais 

relacionados a populações com a alta prevalência do Toxoplasma sugerindo a 

hipótese de que o comportamento peculiar dos protetores e amantes de gatos, 
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que chegam a ter vários animais em casa, possa ser explicado dessa maneira 

(manipulação comportamental)128-133. Afinal, é de interesse do parasita que seu 

hospedeiro seja preservado. Contudo, um paciente não necessariamente 

desenvolve Esquizofrenia mesmo quando tal predisposição genética 

existe01,02,53-59. De fato, os fatores ambientais e outros não genéticos 

representam um papel importante na maioria dos pacientes01-07,134. 

 
Comparações entre humanos e modelos de animais sugerem que 

tanto convulsões quanto Esquizofrenia resultaram de uma perda ou 

disfunção de sinapses inibitórias135. Destacam que a infecção por T. gondii 

altera a distribuição da descarboxilase 67 do ácido glutâmico (GAD67), uma 

enzima que catalisa a síntese de GABA em sinapses inibitórias136,137. Essa 

situação pode induzir o encobrimento do soma neuronal por células 

provenientes do mielóide136. Análises imuno-histoquímicas, genéticas e 

ultraestruturais revelaram que esse processo resulta em ativação da 

micróglia137. Esses fatores representam componentes de impacto para 

investigações sobre a Psicoimunologia implicada em transtornos como a 

Esquizofrenia e sua relação coma neuroinflamação138-145. No Brasil 

pacientes apresentaram cepas específicas na toxoplasmose cerebral grave 

e atípica, caracterizada por encefalite difusa sem lesões cerebrais extensas, 

sinalizando que o genótipo #65 de T. gondii pode ter uma alta frequência 

nos casos em que o parasito se instala em regiões do cérebro.145,123, 146-155 

Isso ressalta a necessidade de investigar a associação entre os casos de 

infecção e a Esquizofrenia no país. 
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OBJETIVOS 
 
 
 

Este estudo foi realizado no Laboratório de Imunogenética, Departamento 

de Biologia Molecular da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto, em 

parceria com o Departamento de Ciências Neurológicas, Psiquiatria e 

Psicologia Médica e com o Ambulatório de Transtornos Psicóticos do Hospital 

de Base da Fundação Faculdade Regional de Medicina de SãoJosé do Rio 

Preto, e teve como objetivos: 

 
 

1. Caracterizar o perfil clínico e psiquiátrico de pacientes com 

transtornos mentais atendidos no noroeste paulista. 

2. Indicar interações psicoimunológicas em pacientes com 

Esquizofreniainfectados com T. gondii; 

3. Avaliar pacientes com Esquizofrenia observando a gravidade clínica 

do transtorno e a ocorroência de infecção crônica por T. gondii. 

4. Comparar a infecção crônica por T. gondii e os sintomas da 

Esquizofrenia com a psicofarmacologia utilizada no tratamento para o 

transtorno. 

 
 
 

RESULTADOS 
 
 

Os resultados serão apresentados em quatro artigos, sendo um deles 

publicado e os demais formatados conforme as normas das revistas 

selecionadas, e também em resumos apresentados em congressos e eventos 

científicos. 
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ABSTRACT 

 
 

Background: Mental functioning and the mechanisms of immune 

defense are complex and involve various levels of organization. This study 

reviewed prior research on associations between suicide, schizophrenia, and 

Toxoplasma gondii infection. Methods: Following PRISMA recommendations 

for systematic research, we performed an analysis to summarize current 

perspectives on issues in this field. Results: We identified a total of 492 

articles, 344 were excluded due to duplicity. 105 studies were excluded 

because they focus on others conditions not defined in the scope of suicide or 

schizophrenia. 14 consisted of reviews and 21 did not present your 

methodology, therefore they were included. 08 articles were determined to be 

eligible for inclusion and were considered herein. Conclusion: The results 
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indicate that T. gondii infection affects a psychoneuroimmunological cycle that 

interacts with molecules, and that this is a potential biomarker in patients with 

schizophrenia prone to suicide attempts. The establishment of relevant health 

and research protocols is recommended. 

 
 

Keywords: Schizophrenia, psychoneuroimmunology, suicide, mental 

health, Toxoplasma gondii. 

 
 

INTRODUCTION 
 

 
In the field of mental health, the relationship between the body and the 

mind is epistemological in nature, and it is impossible to separate aspects of 

biological organization from mental functioning. Research in this field has 

advanced and tends to focus on the two-way communication between the 

immune system, the neuroendocrine system, and mental functioning [1,2,3]. 

Emotional and psychological states involving symptoms with multiple 

morphologies, such as nervousness, apprehension, anxiety, worry, sadness, 

doubt, uneasiness, dread, fear, and terror are considered reactive response 

conditions with biological manifestations associated with defense mechanisms 

[4,5,6]. These integration models have been considered key elements in the 

survival and evolution of the species. They are also frequently used as jumping- 

off points for most research on psychophysiology, psychosomatics, and 

psychoimmunology [7, 8] . 

Currently researches are focus on thought and genetic microstructures. 

These genetic microstructures may play a key role in fear and in the immune 
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response in that they enable exchanges with microorganisms that come to 

serve as risk factors for suicide and schizophrenia [9, 10, 11]. Cytokines that link 

the brain to the immune system establish two-way interactions between the 

neuro-endocrine system and the immune system. Through neuroendocrine 

pathways, the nervous system regulates the immune system. Through another 

pathway, the immune system sends messages to the brain through cytokine 

transduction [12,13,14]. The mismatch between these pathways may play a role in 

various psycho-emotional conditions. 

These data highlight the clear association between psychopathological 

states and components of the endocrine and immune systems. Furthermore, 

physical interactions are known to play a key role in the psychopathology of 

psychiatric and neurological conditions [1, 15, 16, 4]. This study presents the results 

of research into the association between suicide, schizophrenia and infection by 

the obligate intracellular parasite Toxoplasma gondii. 

T. gondii is a protozoan of the Apicomplexa phylum that is able to 

reproduce in nucleated cells in warm-blooded hosts, including humans, other 

mammals and birds [17]. A third of the world’s population is thought to be 

infected. Brazil stands out with a 50% mean rate of infection in children and an 

80% mean rate of infection in women of childbearing age, with rates varying by 

region [18]. The protozoan has a basic life cycle with intermediary and definitive 

hosts. Felines are the species’ only definitive hosts, in which the protozoan 

engages in sexual reproduction [19]. Horizontal transmission occurs through the 

ingestion of sporulated oocysts present in food, water, or soil contaminated by 

cat feces or through the ingestion of raw or undercooked meat containing cysts. 

Congenital infection (vertical transmission) occurs through tachyzoites that 
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enter the placenta and reach the fetus and may result in fetal death [20]. 

Immunocompetent individuals typically experience asymptomatic infection. 

The impact on public health involves the risk of vertical transmission and 

the cases of reactivation in immunocompromised patients. In addition to its 

classical symptoms, latent toxoplasmosis presents as abnormal psychomotor 

performance, learning skills, memory, and reaction time [21,22]. Abnormalities in 

gray matter, vision problems, and hearing impairment are also associated with 

this infection [23,24,25,26]. Human hosts with chronic toxoplasmosis experience a 

higher risk of involvement in traffic accidents and of developing schizophrenia 

[27, 11]. 
 

 

Infection by this parasite may be an etiological agent of psychosis in 

many patients [28,29]. The central nervous system tissue is most commonly 

affected by the latent state of T. gondii, which may cause a variety of 

abnormalities in mental functioning [23, 30]. Meta-analyses have reported that the 

incidence of T. gondii infection in hospitalized psychiatric patients to be three to 

five times higher than in healthy individuals; authors have suggested that 

psychiatric symptoms may be caused by this infection [31]. 

Epidemiological evidence has demonstrated an increased risk of 

schizophrenia after prenatal exposure to infection by various pathogens, 

including T. gondii [32,33]. These cases support the hypothesis that a common 

immune response to these pathogens may represent an important mediator 

between prenatal infection and increased risk of mental disorders [31]. 

Webster (2013) [34] indicated the possibility of this link with the report that 

medications used to treat schizophrenia are effective at combating the parasite 



46  

in infected mice treated with antipsychotic drugs and mood stabilizers. These 

medications have been found to be as effective as or more effective than those 

normally prescribed to treat the parasite [34,35,36]. 

This evidence is supported by cases in which the parasite reached the 

brain: it takes root as cysts in specific regions and alters neuronal activity in 

areas of preference associated with defense behavior, such as the 

hypothalamus and the amygdala [37]. Studies on rodents have demonstrated 

that, in this situation, infected specimens lose their sense of danger and fear 

and increase their exposure to situations involving danger or the risk of death. 

These studies have also found that the parasite modifies activity in areas of the 

brain associated with sexual attraction [38]. The neural pathway responsible for 

sexual desire also passes through the amygdala and hypothalamus, generating 

scent signals that encourage mating. Infected rodents have been found to reach 

a state of confusion that leads them to ignore their biological defense response 

to cat urine, thus allowing them to be preyed upon by this predator [39,40,41]. This 

explains an important evolutionary mechanism of the parasite that allows it to 

complete its life cycle through sexual reproduction in feline intestines. 

T. gondii is able to regulate brain circuits that use dopamine as a 

neurotransmitter [42,43]. Infected humans may develop neurobiological 

abnormalities that impact their personality and mental functioning. Prandovszky 

et al [44] corroborate this hypothesis and suggest a relationship between the 

presence of the parasite in the brain and a greater chance of subjects dying by 

suicide or homicide or developing schizophrenia [45,46]. 
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Yolken et al [47] also called attention to the possible cultural effects of this 

infection on populations with a high prevalence of Toxoplasma and indicated 

that strange behavior exhibited by cat hoarders may be explained by this 

infection by a behavioral change mechanism activated by the infection [48,47]. It 

is in the parasite’s interest that the host be preserved and that its life cycle 

continue [49,50]. 

Psychiatric and other non-genetic factors, such as traumatic events, 

stress, and severe depression represent important variables in the regulation of 

immune response and may also alter patients’ biological defense levels. 

Immunological vulnerability caused by psychosocial and developmental factors 

(including attachment) are also involved in this interaction [51]. The efficacy of 

clinical treatment depends on the diagnosis, particularly in the context of mental 

health. Careful assessment and diagnosis help to determine the processes and 

progression of disease [52]. Any mental health diagnosis must involve nosology, 

the degree of impairment, the time of symptom progression, the predominant 

psychopathological symptoms, the stage of disease, the ability to adapt to 

stressful situations, life circumstances, and the most commonly used defenses. 

The diagnostic process also assesses the efficacy (or lack thereof) of impulse 

regulation and expression, the ability to distinguish between feelings or 

emotions from the internal or external world, the capacity for self-expression, 

communication style, and the existence of a problematic topic or area that 

stands out [53]. These data provide evidence on the possible role of this parasite 

in mental health conditions. 
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METHODS 
 
 

We reviewed and analyzed existing literature using the PRISMA method. 

The PRISMA recommendation consists of a checklist with 27 items to achieve 

strict results on the status of studies in the area to be analyzed (Eligibility 

criteria, sources of information, search period, selection of studies, 

characteristics of studies, results of individual studies, measures 

summarization, synthesis of results, etc. The complete protocol can be 

consulted in Galvão, Pansani & Harrad[54]. 

We obtained articles from the PubMed and BVS databases using the 

keywords “suicide,” “schizophrenia,” and “Toxoplasma gondii” to search for 

papers published between 2011 and 2021 (Table 1). 

Although the search protocol suggests a period of 5 years, we extended 

the search to 10 years due to the number of studies found. We identified a total 

of 492 articles, 43 of which were selected for critical analysis. Of these, 27 

articles were found to be within the scope of this meta-analysis, 16 were 

selected based on the inclusion criteria, 2 were reviews and were therefore 

discarded. Four were excluded because they were duplicates, and 2 because 

they did not describe the methodology used. Eight articles were determined to 

be eligible for inclusion and were considered herein Figure 1. 
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RESULTS 
 
 

 
Characteristics of included studies 

 
 
 

The included studies were performed in a variety of different populations, 

settings, and techniques. Out of 08 included papers, 03 were case-control 

studies, 02 reports have included analyses of associations between chronic 

infection, the expression of the pro-inflammatory cytokines involved in immune 

response, and an underlying suicidal disposition, 01 prospective assessments 

considered the serological status of patients with mental disorders. 01 study 

applied Cross-sectional analysis examined blood samples from schizophrenia 

patients and other applied retrospective analysis of medical records of patients 

with attempted suicide Table 2. 

 
 

Suicide record in patients with schizophrenia and T. gondii 
 
 
 

The first record of an association between suicide in patients with 

schizophrenia and immune response to T. gondii was published by Okusaga 

and collaborators (2011) [55]. The sample included 950 patients diagnosed with 

schizophrenia and separated into groups by those with and without a reported 

history of suicidal behavior. The seropositivity of T. gondii was assessed and 

revealed an association between immune response to the parasite and a history 

of suicide attempts in younger patients (those 37 years of age or younger). 

Associations between the parasite and mood disorders had previously between 
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reported [56] and reproduced by Yagmur et al. (2010) ]57] in psychiatric patients in 

general. 

 
 

Seroprevalence of T. gondii in schizophrenia and history of suicide 

attempt 

 
 

Case-control studies of a sample of schizophrenia patients from a 

psychiatric hospital in the city of Durango, Mexico compared to subjects from 

the same region without this diagnosis indicated a greater seroprevalence of T. 

gondii IgG antibodies in schizophrenia patients than in the control subjects. The 

50% seroprevalence of T. gondii IgM antibodies in recently-diagnosed 

schizophrenia patients was significantly higher than the rate found in controls 

(0%) (p=0.01) [58]. Similar studies performed in Fars, Iran, found higher rates of 

suicide attempts among male seropositive patients, but the age of 

schizophrenia onset did not differ between those infected and those who were 

not infected [59]. In Denmark, new case-control studies reviewed data from 

81,912 blood donors to identify individuals with a psychiatric diagnosis 

(N=2,591), a history of suicide attempt(s) (N=655), or a history of car accidents 

(N=2,724) [60]. In all cases, the controls were matched by sex and age. T. gondii 

was detected in 25.9% of the population and was associated with schizophrenia 

(an odds ratio of 1.17; a 95% confidence interval [IC] of 1.33–2.09). When 

temporality was considered (exposure to the pathogen before the outcome), the 

association was even higher (IRR 2.78; 95%CI 1.17–6.09). Cytomegalovirus 

(CMV) was also detected and associated with all of the psychiatric disorders 

evaluated, with a smaller group of illnesses associated with stress, 

psychosomatic symptoms, and suicide attempts [61]. This was one of the first 
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large-scale serological studies to examine the temporality of pathogen 

exposure. 

 
 

Pro-inflammatory mechanisms involved in schizophrenia and 

suicidal disposition 

 

 
Other reports have included analyses of associations between chronic 

infection, the expression of the pro-inflammatory cytokines involved in immune 

response, and an underlying suicidal disposition. Okusaga et al. (2016) [62] 

measured anti-T. gondii IgG antibodies and plasma kynurenine (KYN) in 950 

schizophrenia patients. They used logistic regression to evaluate the 

relationship between non-fatal suicidal self-directed violence (NF-SSDV) and 

KYN in seropositive and seronegative patients. Patients with KYN levels in the 

upper 25th percentile exhibited an unadjusted odds ratio of 1.63 for the 

association between a history of NF-SSDV and the increased presence of KYN 

in patients who were seropositive for T. gondii (95% CI 1.01–2.66; p=0.048). 

The adjusted odds ratio was 1.95 (95% CI 1.15–3.30; p=0.014). Plasma KYN 

was not initially associated with a history of NF-SSDV, but the results suggest a 

cumulative non-linear effect in these patients. 

Prospective assessments considered the serological status of patients 

with mental disorders in Maryland, United States over a period of 9 years [63]. 

The assessment included clinical and demographic data, as well as blood 

samples in which herpes virus and T. gondii IgG levels were measured. Suicide 

was determined using the National Death Index in the US, and the outcome 

variables were evaluated using Cox proportional hazard regression models. An 
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increase in the levels of CMV antibodies was associated with an increase in 

hazard ratios for suicide [64]. 

Cross-sectional studies performed in Baluchestan, Iran, collected and 

examined blood samples from 118 schizophrenia patients using nested PCR 

[65]. The evaluation relied on loop-mediated isothermal amplification (LAMP) 

assays focused on the B1 gene of the parasite. The patients’ data were 

obtained from three sites: the Ali-ibn-Abi-Talib Psychiatric Hospital in the city of 

Zahedan, the Amir-al Momenin Psychiatric Hospital in the city of Zabol, and 

Sistan Hospital in Baluchestan province in southeastern Iran. The 

seroprevalence of toxoplasmosis in the sample was 55.9% (66/118). 

Alvarado-Esquivel [66] measured associations between T. gondii 

seropositivity and suicidal ideation in a sample of 1,423 individuals. No 

association was found between anti-T. gondii IgM and suicidal ideation or 

suicide attempts [67]. Their results suggest that T. gondii infection is associated 

with suicidal behavior among individuals who abuse alcohol. The association 

was stronger among women and individuals younger than 30 or older than 50 

years of age. The patients in this sample were not recruited because of their 

psychiatric diagnosis or prior psychiatric history. 

 

 
DISCUSSION 

 
 

 
The studies considered in this review concentrated in the pro- 

inflammatory components of the immune response on the one hand and on 

neurotransmitter regulation on the other. The interest in this relationship has 
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been reinforced by the relative dominance of T. gondii cysts in neural 

structures, particularly in the amygdala and the pre-frontal cortex, which are 

involved in increases and decreases in self-preservation instincts [12,55,65]. As 

reported in previous studies, latent infection specifically induces dendritic 

retraction in the amygdala and thus contributes to reductions in fear and 

biological responses experienced in stressful situations [66]. 

In Dickerson’s analysis (2018)62, the rate of T. gondii infection was lower 

than that of CMV infection. This finding may relate to the relatively low 

prevalence of the latter protozoan in the region [67, 68]. 

As for the role of neurotransmitters in these cases, it is important to focus 

on the regulation of glutamatergic processes, dopaminergic processes, and 

selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), all of which are altered by 

infection, as factors in psychophysiological predisposition [64, 59, 56]. 

These results may be understood in the context of the levels of 

integration between these factors and the wide variety of interactions between 

them. The T. gondii genome is characterized by two genes involved in the 

transduction of tyrosine hydroxylase, an enzyme that catalyzes the inhibitory 

stage of dopamine synthesis in the brain [69]. Functional models indicate that 

these genes are expressed or induced during the formation of bradyzoites [70]. 

This process contributes to increases in dopamine levels, resulting in changes 

to instinctive and psychic behaviors in the host [59, 63]. The changes manifest as 

increased aggression, more sensitive arousal, and changes in impulsivity, 

characteristics which have been proposed as intermediary phenotypes between 

disorders involving mental confusion, lowered levels of consciousness, or a 
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consequential suicidal disposition [60, 63]. Changes in dopamine function have 

also historically been implicated in the development of the psychotic symptoms 

of schizophrenia. 

As for the inflammatory processes involved, analyses have revealed 

exchanges between psychophysiological processes involving KYN [61]. Elevated 

KYN levels were not initially associated with NF-SSDV; however, it is important 

to note the evidence of a cumulative, non-linear effect among schizophrenia 

patients [61]. The hypothesis is that the association between immune response 

and a history of NF-SSDV his more prevalent among schizophrenia patients 

with high plasma KYN levels than among those with lower KYN levels. The 

integration between psychiatric, neuroendocrine, and immunological factors 

comes into sharper relief in this association. If confirmed by future longitudinal 

studies, this model will have clinical and theoretical implications for the 

treatment and prevention of suicidal behavior. 

This pro-inflammatory mechanism has been demonstrated in 

manifestations of mental confusion and lowered consciousness in individuals 

infected by T. gondii who are also immunocompromised as a result of HIV, 

leukemia, or chemotherapy [45,71,72]. The mechanism has also been proposed to 

be relevant to immunocompetent individuals in cases of migraines [64,73]. 

Previous reports are consistent with these findings. Together, they indicate that 

psychosocial abnormalities result in psychiatric conditions associated with 

increased psychological stress and lead to an increase in KYN [74,75]. The 

immunosuppressive effect associated with KYN may therefore contribute to the 

intermittent reactivation of T. gondii. 
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Kynurenic acid levels have been found to be higher in the pre-frontal 

cortex after death in schizophrenia patients, which is the basis for the kynurenic 

acid hypothesis of schizophrenia [66,77,78]. Higher KYN levels have also been 

identified in patients with mood disorders or a history of suicidal behavior [59, 79]. 

Kynurenic acid is an NMDA receptor antagonist, and elevated levels of this 

acid have also been associated with altered dopamine, glutamate, and 

acetylcholine transmission [64, 70, 80,81]. 

The studies considered herein also named other cytokines involved in 

this interaction: IL-12 and IFN-γ (pro-inflammatory cytokines). Cyst production in 

brain tissue and the consequence release of tachyzoites may be stimulated by 

IL-12 and IFN-γ production. This production is necessary for controlling both 

acute and chronic infections by this parasite, and this process increases the 

activity of enzymes involved in tryptophan metabolism[82]. T. gondii requires 

tryptophan to grow; tryptophan metabolism therefore limits its growth and 

propagation [83, 84]. Meanwhile, excessive tryptophan metabolism results in lower 

serotonin levels, a status which has been associated with neurobiological 

factors that underlie suicidal disposition [85,86,87]. This situation contributes to the 

development of depression in patients and thus increases suicide risk. Other 

reports have also noted the important role of TNF-α production in patients with 

cysts in the brain [88]. 

Response to intermittent reactivation in cases of latent infection has also 

been associated with mechanisms regulating underlying suicidal disposition in 

many patients. The hypothesis that mental mechanisms may also predispose 

patients to immunodeficiency has been confirmed by the scientific community 

[89, 90, 91]. Changes in behavior or emotional states, which are often caused by 
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stress or depression, trigger complex models of neurobiological changes that 

are associated with a greater susceptibility to the triggering and progression of 

various physiopathological processes [92,93,94]. These findings can be considered 

complementary in the context of the reactivation of T. gondii infection. 

The field will benefit from prospective studies that evaluate infectious 

agents and the possible mechanisms of their association with suicide. The 

identification of demographic, laboratory, and psychiatric variables that may 

predict suicide may provide methods for evaluation, treatment, and prevention 

in patients with schizophrenia or other mental illnesses [62]. A limitation observed 

in these studies is that other important factors involved in suicide, such as a 

history of trauma, were not considered. There was also no access to patient 

histories of suicide attempts or previous treatment. 

These data would provide information on the connections between 

mental, immunological, and neuroendocrine states. The relationships between 

psyche, life events, environmental factors, and immune response represent the 

most detailed levels of interaction between these systems. Psychological 

functioning also influences neurobiology, which, in turn, affects multiple 

functions of the immune system through its regulation or modulation, and the 

reverse also occurs, as outlined in the proposed psychoneuroimmunological 

cycle for T. gondii illustrated in Figure 2 below. Personality traits, relational 

style, different emotional states, and life events may also be involved. These 

studies provide new horizons for future research and intervention involving 

biomarkers in the fields of psychiatry, psychoimmunology, and psychosomatics. 

If they are reproduced and if the findings are confirmed, these markers may aid 

in the identification of irks of mental disorders and suicide. 
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CONCLUSIONS 
 
 
 

This study provides information on associations between suicide, T. 

gondii infection, and schizophrenia. The data supports three findings: when the 

parasite interacts with molecules of susceptibility, T. gondii serology is a 

potential biomarker for use in patients with schizophrenia who are prone to 

attempt suicide; the psychoneuroimmunological cycle described herein reflects 

the need for interventions that specifically act upon this zone, since psychiatric 

abnormalities modify the immune system and, in parallel, changes to the 

immune system produced by certain pathogens create risk factors for mental 

disorders; and we recommend the establishment of health and research 

protocols that provide recommended actions and ways to report on this 

situation. 
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Table 1. Quality assessment criteria for the validation of studies 
 

1. The proposal was presented clearly and objectively 

2. The methods used to obtain the data were coherent presented 

3. The virtual environment used is suitable for the research scope 

4. The results were presented clearly 
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Figure 1. PRISMA recommendation flowchart 
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Table 2. Full articles selected for analysis involving surveys on the association between schizophrenia, suicide and 

Toxoplasma gondii. 
 
 

 
Year of 

Publication 
Title Author(s) 

2011 Toxoplasma gondii antibody titers and history of suicide attempts in patients with 
schizophrenia 

OKUSAGA et al. 

2011 Toxoplasma gondii infection and schizophrenia: a case control study in a low 
Toxoplasma seroprevalence Mexican population 

ALVARADO-ESQUIVEL et al. 

2016 Combined Toxoplasma gondii seropositivity and high blood kynurenine--Linked with 
nonfatal suicidal self-directed violence in patients with schizophrenia 

OKUSAGA et al. 

2017 Association of Toxoplasma gondii infection with schizophrenia and its relationship 
with suicide attempts in these patients 

ANSARI-LARI et al. 

2018 Clinical and Serological Predictors of Suicide in Schizophrenia and Major Mood 
Disorders 

DICKERSON et al. 

2019 Large-scale study of Toxoplasma and Cytomegalovirus shows an association between 
infection and serious psychiatric disorders 

BURGDORF et al. 

2020 Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP) Assay to Detect Toxoplasmosis in 
Schizophrenia Patients 

MIRAHMADI et al. 

2021 Toxoplasma gondii Infection and Suicidal Behavior in People with Alcohol 
Consumption 

ALVARADO -ESQUIVEL et al. 
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Figure 2. The psychoneuroimmunological cycle proposed for psychiatric 

symptoms and Toxoplasma gondii 
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RESUMO 

 
Introdução: A Esquizofrenia é um transtorno mental grave caracterizado por 

sintomas positivos (alucinações e delírios) e sintomas negativos (embotamento 

afetivo e retraimento psíquico) com episódios crônicos de recaída. O quadro é 

multifatorial e envolve vulnerabilidade genética e fatores ambientais. Há 

evidências crescentes de associação entre a Esquizofrenia e a infecção por T. 

gondii. Nesse estudo objetivamos efetuar análises clínicas e laboratoriais de 

pacientes com Esquizofrenia infectados com T. gondii. Metodologia: 

Comparamos a concentração de marcadores de infecção crônica em amostras 

de sangue de perfiférico e a gravidade clínica da Esquizofrenia. Foram avaliados 

132 pacientes com Esquizofrenia atendidos pelo Ambulatório de Transtornos 

Psicóticos do Hospital de Base da Fundação Regional de Medicina de São Jose 
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do Rio Preto (FUNFARME). Para a caracterização da sintomatologia psíquica 

utilizamos a psicometria PANSS (Escala dos Sintomas Positivos e Negativos da 

Esquizofrenia). Os pacientes foram reunidos em dois grupos, de acordo com a 

gravidade clínica da Esquizofrenia. No grupo 1 (n=66) foram incluídos os 

pacientes com agudização de sintomas; para o grupo 2 (n=64) foram reunidos 

aqueles pacientes que apresentavam sintomatologia em remissão. A 

identificação dos anticorpos anti-T. gondii e a concentração foram realizadas por 

ELISA, conforme instruções do fabricante. Resultados: Dos pacientes com 

agudização da Esquizofrenia, 44 (66.1%) apresentaram IgM-/IgG, enquanto 9 

(13,2%) apresentam sorologia negativa IgM-/IgG- e apenas um (1.4%) paciente 

apresentou IgM+/IgG+. Nenhum paciente apresentou IgM+/IgG-. A sorologia 

IgG+ apresentou nível elevado na maior parte dos pacientes com agudização da 

Esquizofrenia. Conclusão: Pacientes com Esquizofrenia que apresentam 

infecção crônica para T. gondii apresentam maiores níveis de traços psicóticos. 

É necessário avaliar se a ação antipsicótica causada por medicamentos 

utilizados no tratamento da Esquizofrenia é capaz de inibir a replicação e 

reativação de T. gondii. 

Palavras-Chave: Esquizofrenia, Psicoimunologia, T. gondii 
 
 
 

ABSTRACT 
 

Introduction: Schizophrenia is a serious mental disorder characterized by 

positive symptoms (hallucinations and delusions) and negative symptoms 

(affective blunting and psychic withdrawal) with chronic episodes of relapse. The 

condition is multifactorial and involves genetic vulnerability and environmental 

factors. There is increasing evidence of an association between schizophrenia 
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and T. gondii infection. In this study we aimed to perform clinical and laboratory 

analyzes of patients with schizophrenia infected with T. gondii. Methodology: 

We compared the concentration of chronic infection markers in peripheral blood 

samples and the clinical severity of schizophrenia. 132 patients with 

schizophrenia treated at the Psychotic Disorders Outpatient Clinic of the Hospital 

de Base da Fundação Regional de Medicina de São José do Rio Preto 

(FUNFARME) were evaluated. To characterize psychological symptoms, we 

used PANSS psychometry (Positive and Negative Symptoms of Schizophrenia 

Scale). Patients were grouped into two groups, according to the clinical severity 

of schizophrenia. Group 1 (n=66) included patients with worsening symptoms; for 

group 2 (n=64) those patients who presented symptoms in remission were 

gathered. The identification of anti-T. gondii and concentration were performed 

by ELISA, according to the manufacturer's instructions. Results: Of the patients 

with acute schizophrenia, 44 (66.1%) presented IgM-/IgG, while 9 (13.2%) 

presented negative IgM-/IgG- serology and only one (1.4%) patient presented 

IgM+/IgG+. No patient presented IgM+/IgG-. IgG+ serology showed a high level 

in most patients with acute schizophrenia. Conclusion: Patients with 

schizophrenia who have chronic T. gondii infection have lower levels of psychotic 

traits. It is necessary to evaluate whether the antipsychotic action caused by 

medications used to treat schizophrenia can inhibit the replication and 

reactivation of T. gondii. 

Key Words: Schizophrenia, Psychoimmunology, T. gondii. 
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INTRODUÇÃO 
 
 
 
 

A Esquizofrenia é uma doença mental grave que afeta 1% da população 

mundial e se manifesta mais comumente entre os 15 e 35 anos. O quadro 

apresenta etiologia multifatorial, e é caracterizado principalmente pela perda de 

contato com a realidade apresentando sintomas como alucinações (disfunções 

perceptuais do aparato sensório-motor), delírios (distúrbios do pensamento e da 

ideação), comportamento anômalo, rebaixamento no fluxo das emoções, 

diminuição da volição, fragmentação das funções cognitivas (piora da função 

mental) e problemas no desempenho diário, incluindo no âmbito profissional, 

social, relacionamentos e autocuidado 1–3. Apresenta considerável sobreposição 

com outros transtornos (por exemplo, transtorno bipolar, transtorno do espectro 

autista e doença de Huntington) em nível clínico e genético o que torna o 

diagnóstico preciso bastante desafiador2-4. 

Apesar de numerosos investimentos para o desenvolvimento de novos 

tratamentos, os transtornos mentais graves aumentam no mondo todo, com 

prevalência de 322 milhões de pessoas e taxas de 40 a 60% para a resposta ao 

tratamento, e taxas de remissão que variam entre 30 a 40%. Há um esforço 

mundial para a identificar mecanismos neurais finos envolvidos na Esquizofrenia 

e relacionar assinaturas neurais aos sintomas clínicos do transtorno. Isso poderá 

alavancar o desenvolvimento de diagnósticos mais efetivos e específicos para 

cada indivíduo. Embora várias agências tenham avançado no desenvolvimento 

de testes laboratoriais para a Esquizofrenia, ela ainda é diagnosticado 
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clinicamente, com base no quadro sintomatológico do paciente, sem testes 

laboratoriais. Embora exames de imagem possam ser solicitados para o 

diagnóstico diferencial, o número de diagnósticos falsos é alto e instiga a busca 

por fatores bioquímicos que possam identificar melhor cada patologia. 2–4 

 
Além disso, a ausência de marcadores moleculares para a Esquizofrenia 

aumenta a probabilidade de erros sistemáticos no julgamento dos sintomas5. 

Estudos prospectivos de pacientes que se apresentaram inicialmente com 

primeiro episódio de psicose mostraram que o diagnóstico inicial de 

Esquizofrenia era mais estável ao longo de um período de cinco anos de 

acompanhamento2-6. 

 
 
 

Esquizofrenia e Psicoimunologia 
 
 

Observações de que a situação infecciosa apresenta papel importante na 

psicopatologia da Esquizofrenia se avolumaram na última década5-15. Relações 

que associam fatores psicológicos, neurológicos, endócrinos e imunológicos 

destacam efeitos supressores da imunidade relacionados à alostase psíquica, 

marcando o estabelecimento de plataformas de marcadores moleculares 

baseadas no condicionamento das respostas imunológicas14. As investigaçãoes 

estão focadas no fato de que acontecimentos indutores da alostase psíquica 

apresentam repercussões sobre o funcionamento imunológico (estudos sobre o 

luto, assédio moral, vulnerabilidade social, abuso na infância, entre outros)3,14-18. 

Esses achados permitem afirmar com segurança que fatores psíquicos podem 

modular respostas imunológicas e lançam luz sobre implicações dessa ordem 

nos processos saúde/doença14. 
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Estudos com murinos demonstram que a alostase psíquica desencadeia 

alterações através da ativação da via HPA resultando em ativação microglial e 

inflamação do SNC com aumento na produção de citocinas neuro- 

inflamatórias3,14. Como resposta, essa estimulação inativa o sistema nervoso 

autônomo, como de que aumenta a queima simpática e induz a síntese, ativação 

e tráfico de monócitos periféricos. Indivíduos com alostase psíquica crônica 

apresentam aumento de proteína C reativa nos níveis sanguíneos e mediados 

por NF-kB em monócitos circulantes, confirmando que o sofrimento psíquico 

está associado a modificações epigenéticas em células do sistema imunológico, 

incluindo hiperativação de fatores de transcrição e supressão de genes 

envolvidos na imunidade inata (como IFN-γ) e alterando a resposta ao 

estresse)14,19-23. Os processos transcricionais de resposta à alostase psíquica 

são consonantes com diversos estudos que referem o aumento da expressão de 

genes pró-inflamatórios e diminuição na expressão de genes antivirais e 

associados a anticorpos24-27. Por essas razões, a comunicação bidirecional entre 

circuitos cerebrais relacionados ao histórico de trauma e o sistema imunológico 

tem sido proposta para transtornos mentais como a Esquizofrenia26,27. 

Níveis elevados de IL-1, IL-6,TNF -α foram relatados para o quadro14,25,26- 

35. O papel da psicoterapia foi relatado com efeito significativo para a redução da 

inflamação crônica em pacientes com transtornos mentais em citocinas como 

TNF-α e IL-6, fator de transcrição NF-kB, células Natural Killer e linfócitos-T14,25. 

Esse processo influencia regiões do cérebro envolvidas em atividades 

neurovegetativa e de resposta ao estresse através da regulação do eixo HPA14. 

Essas evidências indicam que o sistema imunológico controla funções nervosas 

superiores, e que, o sistema nervoso central controla o sistema imunológico 
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produzindo efeitos nos processos psíquicos14. Ao mesmo tempo, o sistema 

nervoso central controla, regula e modula as respostas imunológicas, fatores 

psicológicos influenciam a imunidade apresentando características pró e anti- 

inflamatórias23,24. Processos imunológicos apresentam efeitos sobre as funções 

nervosas superiores, e podem, potencialmente, impactar o comportamento25,26. 

Essas investigações acompanham a discussão sobre saúde única na saúde 

pública e tem se tornado cada vez mais sofisticadas, destacando a via hipófase- 

pituitária-adrenal como fator de impacto para a relação entre os sistemas psico- 

neuro-endrócrino-imunológicos nas variáveis psicopatológicas e moleculares 

associadas à Esquizofrenia14, 24-36. 

 
 
 
 

Esquizofrenia e Toxoplasma gondii 
 
 

Os trabalhos sobre agentes infecciosos como um possível fator de risco 

para Esquizofrenia passaram a receber atenção de insituições acadêmicas de 

pesquisa reconhecidas internacionalmente como a Universidade John Hopkins, 

Washington DC6-36. O Toxoplasma gondii emergiu como um dos fatores 

associados à manifestação da doença por várias razões: pesquisas relataram 

que indivíduos com Esquizofrenia, comparados aos controles, apresentam maior 

prevalência de anticorpos para T. gondii9. Alguns indivíduos com toxoplasmose 

adulta desenvolvem sintomas psicóticos semelhantes aos da Esquizofrenia, e, 

epidemiologicamente, foram constatadas muitas semelhanças entre 

toxoplasmose e Esquizofrenia, mas esse ainda é um tema subestimado. Drogas 

antipsicóticas conhecidas por serem eficazes na Esquizofrenia também inibem 

alguns parasitas, incluindo T. gondii10-12. O Toxoplasma demonstrou induzir 
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níveis elevados de dopamina em animais experimentalmente infectados, e 

dopamina elevada é comumente visto em indivíduos com Esquizofrenia35,36. 

Além disso foram encontradas evidências de que indivíduos com Esquizofrenia, 

em comparação com controles, tiveram maior exposição a gatos na infância36-42. 

Permanecem abertas algumas questões sobre o das infecções pelo parasita na 

etiologia da Esquizofrenia, incluindo o papel da variação da cepa, o momento e a 

origem da infecção, e o papel dos genes do hospedeiro na determinação da 

suscetibilidade à doença42-49. 

 
A associação entre as características psíquicas e as interações 

imunológicas indicam potenciais fatores de risco para transtornos mentais.45–49 

Evidências epidemiológicas mostram o aumento do risco da Esquizofrenia 

depois da exposição pré-natal a infecções por vários patógenos, entre eles o T. 

gondii. 36,39,44,61,62 A infecção por T. gondii pode ser um agente etiológico de 

psicoses em alguns pacientes, pois o SNC é o tecido mais comumente afetado 

pelo estado latente da toxoplasmose, podendo exercer, em certo grau, 

alterações no desenvolvimento das faculdades mentais50–58 Pacientes com 

toxoplasmose latente apresentam alterações específicas no desempenho 

psicomotor; sua capacidade de aprendizagem e memória diminui, e o tempo 

apresentado para reações simples foi significativamente prolongado. 59 

Investigações recentes apontam que a incidência de infecção por T. gondii em 

pacientes psiquiátricos internados é três a cinco vezes maior que em pessoas 

saudáveis, sugerindo que alguns sintomas psiquiátricos podem ser causados por 

essa infecção58,60 .Esses casos corroboram que um fator comum da resposta 

imune a esses patógenos pode ser um mediador crítico da associação entre 

infecção pré-natal e aumento do risco da Esquizofrenia36,62,63. 
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Dados como esses convergem com os relatórios sobre a Psiquiatria na 

era manicomial, em que pacientes internados comiam ratos, bebiam água de 

esgoto (que ficava aberto no pátio do hospital) e urina64. Como parte desse 

aparato, as instalações e o tratamento apresentavam condições de asilo 

alarmantes, mórbidas e de calamidade pública, que levaram ao atual debate 

sobre políticas públicas de desinstitucionalização65. 

O vínculo entre o T. gondii e a Esquizofrenia é reforçado pelo fato de que 

fármacos para o tratamento da Esquizofrenia são eficazes para combater o 

parasito em camundongos, infectados, que foram tratados com antipsicóticos e 

estabilizadores de humor66. Os resultados demonstraram que esses 

medicamentos foram tanto ou mais eficientes que os normalmente receitados 

contra o parasita66. Esses dados fornecem mais evidência sobre o possível 

papel do parasito no desenvolvimento de certos tipos de Esquizofrenia. 

 
Trabalhos com murinos revelam que, uma vez alcançando o cérebro, o 

parasita se instala em regiões específicas e altera a atividade neuronal em áreas 

específicas como hipotálamo e amígdala, associadas ao comportamento animal 

de defesa67. O roedor, assim, perde o senso de perigo/medo e acaba se 

expondo facilmente a situações de perigo/morte. Além disso, demonstra que o 

parasita modifica a atividade de áreas associadas com a atração sexual. A via 

neural responsável pelo interesse sexual também passa pela amígdala e 

hipotálamo, gerando sinais de odor que incitam aproximação para a cópula, 

confundindo os roedores68–70, isso explica um mecanismo evolutivo importante 

por parte do parasita, permitindo sua reprodução contínua no intestino de felinos. 
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Apesar das evidências de manipulação comportamental apenas em 

roedores, únicos a serem testados de maneira rigorosa até agora, o T. gondii 

tem capacidade de modular circuitos cerebrais que usam dopamina (comum em 

mamíferos) como neurotransmissor 59,71,72. Assim, os humanos seriam passíveis 

de sofrer algum tipo de alteração neural que influenciaria seu comportamento e 

essa hipótese foi corroborada por estudos sugerindo haver relação entre a 

presença do parasita no cérebro de humanos e maiores chances destes virem a 

cometer suicídio, homicídio e desenvolverem Esquizofrenia73,74. 

Alguns estudos também chamam a atenção para os efeitos culturais 

relacionados a populações com a alta prevalência do Toxoplasma sugerindo a 

hipótese de que o comportamento peculiar dos protetores e amantes de gatos, 

que chegam a ter vários animais em casa, possa ser explicado dessa maneira 

(manipulação comportamental)75. Afinal, é de interesse do parasita que seu 

hospedeiro seja preservado. Contudo, um paciente não necessariamente 

desenvolve Esquizofrenia mesmo quando tal predisposição genética existe 

9,10,12,26,27,31. De fato, os fatores ambientais e outros não genéticos representam 

um papel importante na maioria dos pacientes. 

Comparações entre humanos e modelos de animais enfatizam que a 

alteração na distribuição da descarboxilase 67 do ácido glutâmico (GAD67), 

enzima que catalisa a síntese de GABA em sinapses inibitórias é um efeito da 

infecção por T. gondii76,77 e sugerem que tanto convulsões quanto Esquizofrenia 

resultaram de uma perda ou disfunção de sinapses inibitórias76,77. Isso induz o 

encobrimento do soma neuronal por células provenientes do mielóide76-78. 

Análises imuno-histoquímicas, genéticas e ultraestruturais revelaram que esse 
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processo resulta em ativação da micróglia78, 76. Nesse estudo objetivamos 

efetuar análises clínicas e laboratoriais de pacientes com Esquizofrenia 

infectados com T. gondii. 

 
 

MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 

Aspectos Éticos 
 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina de São Jose do Rio Preto (FAMERP) (CAAE 

28371320.7.0000.5415). Todos os participantes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

 
Seleção da amostra 

 
Foram selecionados 132 pacientes consecutivos, não aparentados, 

independente de gênero e etnia, atendidos no Ambulatório de Transtornos 

Psicóticos do Hospital de Base da Fundação Regional de Medicina de São Jose 

do Rio Preto (FUNFARME), com diagnóstico clínico para Esquizofrenia. Os 

critérios de inclusão foram a idade igual ou maior que 18 anos e o diagnóstico 

positivo de Esquizofrenia. Os critérios de exclusão foram a idade menor que 18 

anos e o diagnóstico clínico inconclusivo para Esquizofrenia. 

 
 

Extração dos sintomas psíquicos 

 
Para extração da experiência sintomatológica-psíquica utilizamos 

entrevistas clínicas junto ao Ambulatório de Transtornos Psicóticos do Hospital de 

Base de São José do Rio Preto. Foram observados o fluxo e o grau da 

sintomatologia clínica tendo como base os manuais estatísticos, segundo o 
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referencial psicodinâmico. As entrevistas também forneceram dados biográficos 

dos pacientes, bem como de seus hábitos de vida e aspectos psicológicos e 

cognitivos envolvidos. A aferição dos sintomas da Esquizofrenia foi realizada por 

meio da aplicação da Escala das Síndromes Positiva e Negativa (PANSS) e 

utilizada como criterio operacionalizado para verificar a remissão ou não 

remissão. 

Além da psicometria PANSS, foram aplicadas entrevistas clínicas 

objetivando a visualização de dois cortes nos sintomas psíquicos dos 

pacientes, um longitudinal ou biográfico e outro transversal ou da condição atual 

do paciente. No corte longitudinal, foram observados os sinais pré-morbidos, 

prodrômicos, progressão e estabilização dos sintomas acompanhados de sua 

gravidade nas funcionais nas esferas pessoal, familiar e patológica pregressas. 

No corte transversal, localizamos o enquadramento da queixa principal do 

sujeito, a condição atual da doença atual e o exame psíquico que dele é feito. 

Isso possibilita organizar e sistematizar os dados dos pacientes, de forma que 

seja permitida a orientação de determinada ação terapêutica com a respectiva 

avaliação de sua eficácia, o fornecimento de subsídios para previsão do 

prognóstico e o confronto de registros em situações futuras. 

 
 

Avaliações Psiquiátricas 

 
A extração e manejo dos dados psiquiátricos foi realizada aplicando-se o 

protocolo clínico e psicométrico, observando o fluxo e o grau dos sinais e 

sintomas, tendo como base os manuais estatísticos, seguindo o Schizophrenia 

Algorithm da International Psychopharmacology Algorithm Project (IPAP) (Figura 
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1) e as diretrizes para o tratamento de Esquizofrenia, tais como as da American 

Psychiatric Association, considerando que um paciente pode ser classificado 

como refratário se não responder a dois ensaios clínicos de quatro a seis 

semanas de duração de monoterapia com dois antipsicóticos de segunda 

geração (ASG), ou a dois ensaios com um antipsicótico de primeira geração 

(APG), se não estiverem disponíveis ASGs. Neste caso, considera-se a 

Esquizofrenia como refratária e o paciente torna-se elegível para o tratamento 

com clozapina. Os pacientes que são tão intolerantes ao tratamento com 

qualquer medicamento antipsicótico disponível que não podem ter um 

tratamento adequado com qualquer droga desta classe são considerados 

intolerantes a antipsicóticos, mas não são classificados como casos de 

Esquizofrenia refratária77. 

 

 
Entrevista Clínica 

 
A Entrevista Clínica observada objetivou fazer dois recortes nos sintomas 

do paciente: um longitudinal ou biográfico e outro transversal ou do 

momento. No corte longitudinal, são observados os sinais prodrômicos, curso e 

desenvolvimento dos sintomas,bem como sua gravidade nas esferas funcionais 

pessoal, familiar e patológica pregressas. No corte transversal, localizamos o 

enquadramento da queixa principal do sujeito, a história da sua doença atual e o 

exame psíquico que dele é feito. Ela permite organizar e sistematizar os dados 

dos pacientes, de forma que seja permitida a orientação de determinada ação 

terapêutica com a respectiva avaliação de sua eficácia, o fornecimento de 

subsídios para previsão do prognóstico e permite o confronto de registros em 

situações futuras. 
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Composição dos grupos 

 
Para comparação da gravidade dos sintomas da Esquizofrenia e a 

infecção por T.gondii de acordo com o tratamento utilizado para a Esquizofrenia 

reorganizamos os pacientes em grupos de acordo com a gravidade clínica da 

Esquizofrenia e o tratamento psiquiátrico aplicado. No grupo 1 (n=68) foram 

incluídos os pacientes com agudização de sintomas esquizofrênicos (para 

síndrome negativa e síndrome positiva); para o grupo 2 (n=64) foram reunidos 

aqueles pacientes que apresentavam sintomatologia em remissão (tanto para 

síndrome negativa e síndrome positiva). Os perfis sorologicos foram 

organizados segundo a identificaçao de anticorpos anti-T. gondii para infecção 

cronica/aguda positivas, infecção cronica negativa/aguda positiva, infecçãoo 

cronica positiva/aguda negativa e infecção cronica negativa/aguda negativa . 

 
 

 
Avaliações sorológicas 

 
Após a avaliação da sintomatologia psíquica todos os pacientes 

responderam questionário socioeconômicos, com dados gerais sobre hábitos 

alimentares e de higiene e efetuamos a coleta de amostras de sangue periférico 

dos pacientes. Para a coleta das amostras sanguíneas utilizamos tubos secos e 

com EDTA, os quais foram submetidos à centrifugação, 3.000 rpm e 2.000 rpm 

respectivamente, por 10 minutos para a separação do soro e do plasma. O soro 

e plasma foram aliquotados e estão estocados em freezer -80ºC no 

Departamento de Biologia Molecular. 
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As análises sorológicas foram efetuadas nos dois grupos para 

caracterizar os anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii . A positividade parao parasito 

teste imunoenzimatíco - ELISA foi considerada segundo o protocolo, de acordo 

com as instruções do fabricante (< 8 UI/ml = negativo; ≥ 11 UI/ml = positivo; > 

200,00 UI/ml = alta Concentração). (< 8 UI/ml = negativo; ≥ 11 UI/ml =positivo; > 

200,00 UI/ml = alta Concentração). 

O screnning das avaliações do estado psíquico e sorológico podem ser 

observados pelo esquema na figura 2. 

 

 
Intersecções entre sintomas psíquicos e perfil sorológico 

 
A evolução dos sintomas psíquicos e o tratamento medicamentoso foram 

acompanhados sistematicamente pelos prontuários eletrônicos. Os 

participantes que apresentaram maior concentração de anticorpos IgG anti-T. 

gondii foram avaliados de acordo com a medicação em uso para a 

Esquizofrenia. Para análise estatística os dados foram tabulados em planilha 

tipo excel. Verificou-se a frequência do tratamento medicamentoso de acordo 

com a concentração de anticorpos anti- T. gondii e o desfecho clínico 

psiquiátrico. 

 

 
Análise Estatística 

 
Para a análise estatística envolvendo as comparações entre os perfis da 

Esquizofrenia e a sorologia para t. gondii foi realizado o teste qui-quadrado e 

exato de Fisher para as comparações, regressão logística multivariada e 

traçamos a mediana dos sintomas psíquicos. Para a comparação das variáveis 
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continuas utilizamos o test t student. Obtivemos o resultado da expressão da 

agudização da Esquizofrenia através da formula 2-ΔΔct. Curvas ROC foram 

estabelecidas para avaliar a expressão dos sintomas da Esquizofrenia Para a 

comparação de variáveis contínuas foram utilizados o teste t de Student para os 

dados paramétricos (medias) ou o teste de Mann-Whitney para os dados não- 

paramétricos. 

 
 
 
 
 

RESULTADOS 
 
 

 
Extratificação da psicometria 

 
Os extratos da sintomatologia psíquica indicaram uma mediana de 09 

para o G1 e de 27 o G2. Dos pacientes do G1, 59,4% (n:28) apresentaram altos 

níveis de comportamento alucinatório, com escore acima da mediana fornecida, 

15 (31,25%) deles exibiram remissão dos sintomas, com níveis menos 

concentrados de psicose. Em relação ao G2, 40,6% (n:26) dos pacientes 

apresentaram características com valores > 27, demonstrando níveis mais 

acentuados para a síndrome negativa. Desses, 54,7% (n:36) manifestaram 

sintomas leves. Os percentuais totais indicam que 51,8% (n:68) dos pacientes 

encontram-se com sintomas mais agudos de Esquizofrenia, enquanto 48,2% 

(n:63) demonstram remissão de sintomas. 

A extratificação psíquica também indentificou 38 (28,7%) pacientes com 

protuberância de sintomas que dizem respeito à dimensão psicótica com 

delírios, desorganização conceitual, comportamento alucinatório ou conteúdo 
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incomum do pensamento. 94 (71,2%) apresentam ênfase nos sintomas 

negativos, como afeto embotado, retraimento emocional, contato pobre, falta de 

espontaneidade ou fluência e esquiva social ativa. 

A evolução dos sintomas psíquicos foram acompanhados 

sistematicamente pelos prontuários eletrônicos observando o fluxo e o grau dos 

sinais e sintomas tendo como base os manuais estatísticos e forneceu os 

extratos da experiência sintomatológica-psíquica, nos seus espectros 

positivos, negativos e cognitivos nos sujeitos da pesquisa (Tabela 1). 

Gravidade clínica da Esquizofrenia versus sorologia 

 
A avaliação psiquiátrica e a psicometria PANSS indicaram agudização de 

sintomas esquizofrênicos em 50, 7 % da amostra (grupo 1 n=68) (Figura 3). 

60,6% desses pacientes (n=40) demonstraram sorologia reagente para T. 

gondii, com 50% deles (n=20) apresentando alta concentração de anticorpos 

IgG (> 200,00 UI/ml). Os extratos dos sintomas psíquicos indicaram uma 

mediana de 09 para a síndrome positiva e de 28 para a síndrome negativa, com 

68,1% (n=45) dos pacientes do grupo 1 apresentando sintomas agudos para a 

síndrome positiva e 31,8% (n=21) exibindo sintomas agudos para a síndrome 

negativa. 

Em relação ao grupo 2, 49,2% (n:64) dos pacientes que compuseram a 

amostra apresentaram psicometria PANSS com níveis menos acentuados da 

sintomatologia para Esquizofrenia, e portanto, foram reunidos neste grupo. 65, 

6% deles obtiveram sorologia reagente para T. gondii (n=42). 5,2% desses 

pacientes (n=19) exibiram concentração de anticorpos > 200,00 UI/ml. Os 

extratos dos sintomas psíquicos indicaram uma mediana de 14 para a síndrome 
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positiva e de 22 para a síndrome negativa, com 87,5% (n=56) dos pacientes do 

grupo 1 apresentando sintomas mais leves para a síndrome positiva e 12,5% 

(n=08) exibindo sintomas mais finos para a síndrome negativa. 

Os pacientes com agudização da Esquizofrenia e sorologia reagente 

apresentaram média de idade de 42.1 anos (mínimo 18; máxima 70; DP ± 17.5 

anos), mediana de 39.5. No grupo de pacientes com sintomas esquizofrenicos 

em remissão a média de idade foi de 31.4 anos (mínimo 19; máximo 56; DP ± 

9.5 anos) e mediana de 30.5. 

Dos pacientes com agudização da Esquizofrenia, 44 (66.1%) 

apresentaram IgM-/IgG+, enquanto 9 (13,2%) apresentam sorologia negativa 

IgM-/IgG- e apenas um (1.4%) paciente apresentou IgM+/IgG+. Nenhum 

paciente apresentou IgM+/IgG-. A sorologia IgG positivo apresentou nível 

elevado na maior parte dos pacientes com agudização da Esquizofrenia (Figura 

4). A curva ROC expressou uma área de 80% com o valor de p< 0.0001, cuttoff 

> 13.12, com sensibilidade de 36.67%. O IC 95% da sensibilidade foi de 19,93 a 

56,14%, com especificidade de 96.6. O IC 95% da especificidade 82.78 a 

99.92% e o valor de likelihood ratio de 11. 

A distribuição por gênero e média de idade o psiquiátrico pode ser 

observado na tabela 2. A distribuição por gênero e média de idade o perfil 

sorológico pode ser observado na tabela 3. A caracterização segundo a 

agudização da Esquizofrenia pode ser observada na tabela 4 

Após aplicação do teste qui-quadrado e exato de Fisher para as 

comparações e regressão logística multivariada, a diferença entre os grupos em 

relação à idade média mostrou-se estatisticamente significante (G1 vs. G2: p 
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<0,0001; t = 5,41; DF = 278). O valor de Nagelkerke r² foi de 0,052. Houve 

diferenças estatisticamente significantes para o grupo de pacientes com 

agudização da Esquizofrenia e sorologia reagente para T. gondii (38.8, SD ± 

17.9 UL/ML) em relação com os não reagentes (3.45, SD ± 8,68 UL/ML) 

(p=0,0001), e foram encontradas um número maior de antipsicóticos nos 

pacientes com concentração de anticorpos > 200,00 UI/ml (p-valor = 0,006; OR 

= 1,567), AA (p-valor = 0,004;OR = 1,759) e AG (p-valor = 0,027; OR = 3,552) 
 

entre G1 e G2. 
 
 
 
 

DISCUSSÃO 

 
As relações entre o sistema psíquico e a resposta imune tem sido 

descrita na literatura mundial. A evidência acumulada confirma que essas 

relações estão marcando os níveis mais finos de interação entres esses 

sistemas79, 80, 88. O funcionamento psicológico está influenciando as bases 

neurobiológicas, e estas, por sua vez, estão exercendo múltiplas funções no 

sistema imunológico, regulando-o e modulando-o no nível neuroindócrino81, 82. A 

pesquisa em Esquizofrenia avança com foco na comunicação bidirecional entre 

os sistemas imunológico, neuroendócrino e o funcionamento mental83,84. 

Em nossa amostra, a maior parte dos pacientes com sintomas 

esquizofrênicos acentuados (60,6%) exibiram sorologia reagente para infecção 

crônica por T. gondii. Isso é consoante com a observação de que alterações da 

resposta imune típicas da infecção pelo parasito possam efetivar mudanças a 

nível psíquico e atuar como fator de risco para o desenvolvimento da 

Esquizofrenia.  A  associação  de  um  subgrupo  de  pacientes  com 

transtornos  mentais  e  a  infecção  por  T.  gondii  demonstra  que 
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a infecção pelo parasito pode ser um agente etiológico de psicose em um 

grande número de casos85, 86. Verificou-se que pacientes com toxoplasmose 

crônica apresentam maior risco para o desenvolvimento da Esquizofrenia87. 

Pacientes com toxoplasmose latente apresentaram modificações no desempenho 

psicomotor, na aprendizagem, na memória e no tempo de reação88, 89. Alterações 

na massa cinzenta, problemas de visão e de audição também estão associadas à 

infecção90. 

É possível observar esses resultados considerando os níveis de 

integração entre eles e a vasta zona de interação que exercem entre si. 

Classicamente, estudos que avaliam a agudização dos sintomas da 

Esquizofrenia e se debruçam sobre as interações nos receptores 

dopaminérgicos (D2). A alteração da função de dopamina também é 

historicamente implicada na gênese dos sintomas psicóticos na Esquizofrenia. 

Dois genes que atuam na tradução da hidroxilase de tirosina, enzima que 

catalisa a etapa inibidora da síntese de dopamina no cérebro também 

caracterizam o genoma de T. gondii 91. Os modelos funcionais indicam que 

esses genes são expressos ou induzidos durante a formação de bradizoítos92. 

Conforme demonstrado pela pesquisa em Esquizofrenia, um dos fatores que 

recebe destaque na etiologia do transtorno é o desequilíbrio entre os processos 

pró-oxidantes e antioxidantes. A caracterização imunológica de pacientes com 

Esquizofrenia demonstra que os níveis plasmáticos de SOD, IL-2 e IL-6 

encontram-se elevados nesses pacientes e que essa elevação pode ser 

relevante para a resposta ao tratamento medicamentoso, pois está 

correlacionada à severidade dos sintomas.91, 92. 

Esse  processo  pode  estar  influenciando  o  aumento  dos  níveis  de 
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dopamina resultando em alterações nos níveis instintuais e psíquicos do 

hospedeiro nos pacientes. O resultado se manifesta como aumento 

dadisposição agressiva, excitação e alteração na impulsividade: características 

propostas como fenótipos intermediários para a quadros de confusão mental, 

rebaixamento de consciência e uma consequente disposição subjacente 93, 94. 

Não se trata aqui de uma simplificação em termos neurobiológicos ou de 

mera biologização de fenômenos psicológicos. A análise psiconeuroimunológica 

atravessa quatro disciplinas médicas (Psicologia, sistema nervoso, sistema 

imunológico e sistema endócrino), impulsionadoras basais do fenômeno saúde- 

doença e conceitualizadoras do ser humano como uma unidade 95, 96, 97. O exame 

desses fatores enfatiza a necessidade de tratamentos integrativos que abordem a 

doença do ponto de vista psicossomático. Trabalhos das últimas décadas 

acumularam evidencia concreta do impacto da relação psiconeuroimune 98, 97, 95. 

A Pandemia de COVID-19 é um marco nesse sentido, pois lançou luz às 

respostas causadas por altos níveis de sofrimento psíquico no público em geral, 

incluindo sintomas de ansiedade e depressão e autenticou mundialmente que a 

condição psíquica está associada a alterações na função imunológica, incluindo 

um risco elevado de infecções virais do trato respiratório98. Sob essa ótica, os 

possíveis efeitos da psicoterapia foram examinados do ponto de vista dos 

mecanismos psiconeuroimunológicos, bem como do significado da doença. 

Verificou-se que muitas das medidas preconizadas em suas diretrizes poderiam 

influenciar positivamente a imunidade, seja por efeitos diretos sobre os sintomas 

de depressão ou ansiedade, seja por meio de seu significado simbólico79 - 99. 

Esses indicadores ratificam que tratamentos dessa ordem são positivos tanto em 

termos da saúde mental, quanto em termos de diminuição do risco de infecção. 
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Indicamos que esses fatores podem estar associando-se e expressando-se na 

agudização da Esquizofrenia em nossa amostra. Sublinhamos a observação de 

que drogas antipsicóticas utilizadas no tratamento da Esquizofrenia podem estar 

inibindo a reativação de taquizoítos101-105 e que alterações nos níveis de 

dopamina estão documentadas em hospedeiros infectados com T. gondii106-113. 

 

 
Alostase psíquica e disfunção imunológica 

 
Numerosos estudos epidemiológicos e clínicos têm fornecido evidências 

de que vários agentes infecciosos são fatores de risco para Esquizofrenia e 

outras psicoses. Níveis de marcadores pró-inflamatórios, como citocinas, estão 

aumentados no sangue e no líquido cefalorraquidiano de pacientes com 

Esquizofrenia114. Avaliações epidemiológicas em grande escala mostraram 

claramente que infecções graves são fatores de risco para transtornos mentais e 

doenças autoimunes são, em geral, resultados de alostase no sistema psíquico. 

O modelo vulnerabilidade-estresse-inflamação pode ajudar a explicar a 

associação entre gravidade dos sintomas para a Esquizofrenia e o perfil 

sorológico em nossa amostra. A alostase psíquica aumenta o nível de citocinas 

pró-inflamatórias e é capaz de induzir estados pró-inflamatórios crônicos. Essa 

situação imunológica torna favorável a replicação e reativação de T. gondii. Além 

disso, a Esquizofrenia tem sido caracterizada por genes de risco que promovem 

inflamação, fatores de estresse psicossocial e alterações do sistema 

imunológico98, 97, 95. 

Perry et al indicou que Esquizofrenia, transtorno bipolar e depressão estão 

associados  à  inflamação  e  relatou  potenciais  associações  causais  de 
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váriasproteínas/traços imunológicos com Esquizofrenia e IL-6115. Os altos níveis 

de IL-6 estão associados tanto à gravidade da Esquizofrenia quanto ao 

comprometimento cognitivo sofrido ao longo da doença. A dicotomia funcional da 

IL-6 aponta que esse mensageiro químico regula o equilíbrio entre as respostas 

pró e anti-inflamatória, com propriedades tecido-específicas na periferia e no 

sistema nervoso central116. Relatos anteriores sugerem que a diminuição do nível 

sérico de IL-6 após terapia antipsicótica pode ser fator predisponente para o 

desenvolvimento de obesidade e distúrbios metabólicos relacionados à obesidade 

na Esquizofrenia109, 110. Corroboram que a IL-6 desempenha papel significativo na 

gênese e progressão de transtornos mentais e modo que a associação de 

tratamentos psiquiátricos com antipsicóticos específicos podem ser benéficos 

para exacerbação e alívio de sintomas positivos e atenuar o comprometimento 

cognitivo em pacientes com Esquizofrenia116. 

Alterações típicas da neurotransmissão dopaminérgica, serotonérgica, 

noradrenérgica e glutamatérgica descritas na Esquizofrenia também são 

encontradas na neuroinflamação de baixo nível e, consequentemente, podem 

ser fatores-chave na geração de sintomas da Esquizofrenia114. O benefício do 

tratamento psiquiátrico com associação de medicamentos anti-inflamatórios e a 

interferência da modulação imunológica a antipsicóticos oferece suporte 

adicional para o papel da inflamação e infecção por T. gondii em pacientes com 

Esquizofrenia114-116. 

 
 
 
 

Esquizofrenia, modulação imunológica por T.gondii e ativação 

microglial 
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Apoio adicional para a relevância de um processo neuroinflamatório fino na 

Esquizofrenia é fornecido pela perda de volume do sistema nervoso central e 

ativação microglial demonstrada em estudos de neuroimagem104,105. O 

toxoplasma pode residir no cérebro por longos períodos na forma de cistos 

teciduais, e esse processo requer uma resposta imune contínua para impedir a 

reativação do parasito101-105. 

A presença de neurodegeneração em regiões específicas do córtex pré- 

frontal (o córtex cingulado anterior e o córtex somatomotor) foi documentada em 

condições de infecção crônica de alto grau, como acontece em nossa amostra. 

Esses registros demonstraram que a neurodegeneração acontece 

principalmente em neurônios glutamatérgicos e gabaérgicos117. A 

neurodegeneração cortical e alterações na micróglia de pacientes com infecção 

crônica por Toxoplasma tem sido amplamente documentadas e são conhecidas 

por mediar a depuração fagocítica de neurônios em degeneração118,117. 

Neurônios com sinais de degeneração expressaram altos níveis de CX3CL1, 

foram marcados por proteínas do complemento profundamente reguladas (por 

exemplo, C1q e C3) e foram cercados por micróglia ativada117. Esses achados 

fornecem uma explicação válida para a ligação entre infecção por Toxoplasma e 

a gravidade dos sintomas psíquicos na Esquizofrenia. 

Relatórios sobre as infecções em que T.gondii alcança o cérebro ou 

mesmo aquelas que se relacionam à outras partes do soma destacam desfechos 

com alterações comportamentais e risco aumentado para o desenvolvimento de 

doenças psiquiátricas, incluindo Esquizofrenia. Evidências atuais de estudos em 

humanos e modelos de camundongos sugerem que tanto convulsões quanto 

Esquizofrenia resultam de uma perda ou disfunção de sinapses inibitórias117-119. 
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O impacto dessa análise pode estar relacionado com a síntese de GABA no 

sistema nervoso. Indicamos que essa seja uma explicação plausível para a 

gravidade clínica dos sintomas para Esquizofrenia em alguns pacientes de nossa 

amostra.  A recente discussão que relaciona a infecção crônica por T. gondii 

com a alteração na distribuição da descarboxilase 67 do ácido glutâmico 

(GAD67), pelo fato de que essa é uma enzima que catalisa a síntese de GABA 

em sinapses inibitórias120, 121,122. Essas alterações são capazes de gerar uma 

redistribuição da maquinaria pré-sináptica em neurônios inibitórios ou uma perda 

de terminais nervosos inibitórios122. 

Avaliações sobre esta última possibilidade, efeturam a quantificação das 

sinapses perissomáticas inibitórias no neocórtex e hipocampo após infecção por 

T. gondii e mostraram que além de apresentarem uma perda significativa das 

sinapses perissomáticas, pacientes com infecção crônica manifestam 

encobrimento da somata neuronal por células derivadas do mieloide123. Análises 

imuno-histoquímicas, genéticas e ultraestruturais revelaram que essas células 

derivadas do mielóide incluíam micróglia ativada123,124. Finalmente, a análise 

ultraestrutural identificou células derivadas do mielóide envolvendo terminais 

nervosos perissomáticos, sugerindo que elas podem deslocar ativamente ou 

fagocitar elementos sinápticos122-125. Esses resultados sugerem que a microglia 

ativada contribui para a perda de sinapse inibitória perissomática após infecção 

parasitária e oferecem um novo mecanismo sobre como a infecção persistente 

por T. gondii pode contribuir tanto para Esquizofrenia e outros transtornos 

psiquiátricos. Além disso, foram encontradas associações entre a expressão de 

subunidades do receptor N-metil-d-aspartato (NMDAR) e marcadores dos 

sistemas glutamatérgico, GABAérgico e monoaminérgico126, 127. A ativação da 
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micróglia é, portanto, fator de destaque para essa associação128. 

 
Apontamos a hipótese de que uma disfunção marcante da micróglia na 

infância poderia desencadear diferentes mecanismos imunológicos e à sintomas 

comportamentais na vida adulta. Por outro lado, alterações subsequentes da 

micróglia (sequelas) provavelmente persistem durante a progressão da 

Esquizofrenia e poderíamos focar nessas sequelas objetivando uma melhora no 

manejo dos sintomas psicóticos. A implementação de mecanismos de 

prevenção de fatores de risco exigiria conhecimento avançado sobre os 

mecanismos de poda da micróglia em nível molecular e modulação imune ou 

genética in utero desses mecanismos. Descobertas recentes sobre o 

envolvimento de componentes específicos do sistema complemento na poda 

sináptica mediada por micróglia claramente ajudam a definir novos alvos 

terapêuticos. 

 
 

 
Escopo psiconeuroimunológico para a Esquizofrenia 

 
A comunicação bidirecional entre o funcionamento mental e os sistemas 

imunológico e neuroendrócrino tem recebido luz de disciplinas como a 

psiconeuroimunologia129-130. É necessário observar esse fenômeno partindo não 

apenas do nível de organização biológica para o do funcionamento mental, mas 

também de seu contrário. Estados emocionais e psicológicos com sintomas de 

morfologia múltipla como tristeza, ansiedade, pavor, preocupação, inquietação, 

entre outros, se destacam como condições reativas de resposta de alostase 

psicológica com extensões biológicas associadas a mecanismos de defesa. 

Esses modelos de integração têm sido considerados elementos chave para a 
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sobrevivência e evolução das espécies129-142. 

 
A associação de variáveis psicossomáticas também pode ser relacionada 

com a farmacologia e fornecer informações importantes para a avaliação 

inflamatória de pacientes com Esquizofrenia e outros transtornos mentais. Essa 

é uma limitação apresentada pelo nosso estudo. Ainda não foram avaliados 

fatores, como o histórico de trauma, por exemplo. É plausível que haja também 

um envolvimento de traços de personalidade, do estilo relacional, de estados 

emocionais diversos e dos acontecimentos vividos. Essa pode ser uma 

informação importante para a ampliação da já marcada zona de integração entre 

os estados mentais, imunológicos e neuroendócrinos. A comparação entre a 

concentração de anticorpos, sintomatologia psíquica e medicação também pode 

ser enriquecida pela mensuração de citocinas pró-inflamatórias em hospedeiros 

humanos com Esquizofrenia. Não está claro se as associações de 

proteínas/características imunológicas com os sintomas psíquicos são causais 

ou podem ser explicadas de outra maneira, como causalidade reversa ou 

confusão residual, por exemplo. São necessários estudos experimentais que 

examinem mais de perto fatores como a causalidade, os mecanismos envolvidos 

e o potencial de tratamento das proteínas envolvidas nas vias imunológicas para 

Esquizofrenia e outros transtornos mentais 

 
 

 
CONCLUSÕES 

 
A organização de achados clínicos e translacionais baseados em 

alterações da micróglia associadas à Esquizofrenia em diferentes fases do curso 

da doença pode ajudar a definir um padrão temporal de alterações da micróglia 
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e pode direcionar o desenho de novas estratégias terapêuticas. O 

estabelecimento de protocolos e reavaliações de alvos celulares e moleculares é 

necessário e pode minimizar as dificuldades inerentes ao diagnóstico do 

transtorno e de seu tratamento. A comunicação bidirecional entre os sistemas 

imunológico, neuroendócrino e o funcionamento mental deve ser o foco dessas 

avaliações. Sugerimos que o funcionamento psicológico está influenciando as 

bases neurobiológicas, e estas, por sua vez, estão exercendo múltiplas funções 

no sistema imunológico, regulando-o e modulando-o no nível orgânico, e vice- 

versa. São necessários ensaios prospectivos que avaliem com as condições 

emocionais e sintomas psíquicos baseados em plataformas de biomarcadores 

que forneçam suporte para a influência dos aspectos de defesa imunológica 

nesses pacientes. 
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Figura 1. Schizophrenia Algorithm da International Psychopharmacology 
Algorithm Project (IPAP) 
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Figura 2. Screenning da extração, processamento e tratamento dos dados 
psiquiátricos e sorológicos 
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Tabela 1. Estratificação dos sintomas psíquicos 
 
 

 
Código 

 
Data 

 
E.P. 

 
>3 

 
E.N 

 
>3 

 
Psicopatologia 

Geral 

 
Sintomatologia Clínica 

 
Níveis 

ETG 01  8 Ø 14 1 26 Falta de espontaneidade e Fluência n6= 4 
 

ETG 02 
  

11 
 

Ø 
 

24 
 

3 
 

28 
Contato pobre; retraimento social 

passivo/apático; dificuldade de pensamento 
abstrato. 

 
n3 = 4; n4 = 4; n5 = 04 

EQTG 03  13 1 8 Ø 32 Comportamento alucinatório; conteúdo 
incomum do pensamento. p3=5; g9=6 

 
EQTG 04 

  
31 

 
6 

 
9 

 
Ø 

 
24 

Delírios; desorganização conceitual; 
comportamento alucinatório; excitação; 
desconfiança; hostilidade; juízo e crítica. 

p1=4; p2=6; p3=4; p4=4; p6=6; p7=6, 
g12=6 

 

 
EQTG 05 

  

 
11 

 

 
1 

 

 
45 

 

 
6 

 

 
30 

Desorg. conceitual; afetividade embotada; 
retraimento emocional; contato pobre; 

retraimento social passivo/apático; dific. de 
pensamento abstrato; falta de espont. e 

fluência; retardo motor; distúrbio de volição; 
esquiva social ativa. 

 
 
p2=5; n1=7; n2=7; n3=7, n4=7; n5=7; 

n6=7; g7=5; g13=5;g16=5 

 
 
EQTG 06 

  
 

15 

 
 

1 

 
 

35 

 
 

5 

 
 

39 

Grandeza; embotamento afetivo; retrai. 
emocional; contato pobre; retra. social 

pas/apático; falta de espont. fluência; pens. 
estereotipado; falta de cooperação; dist. 

Volição; esquiva soc. ativa 

 
p5=5; n1=6; n2=6; n3=6; n4=6; n6 

=5; n7 =4; g8=5; g13=5; g16=4 

 
 
EQTG 07 

  
 

12 

 
 

1 

 
 

28 

 
 

4 

 
 

32 

Desconfiança; embotamento afetivo; 
retraimento emocional, retrai. Soc. 

Pas/apático; falta de espont. Fluência; 
depressão; dist. Volição; preocupação; 

esquiva social ativa. 

 
p6=6; n1=5; n2=5; n4=6; n6=6; g6=4; 

g13=4; g15=5; g16=7 

EQTG 08  13 Ø 11 Ø 30 Ø Ø 
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EQTG 09 11 Ø 21 3 39 
Embotamento afetivo; retrai. Emocional; 
retraimento social pas/ap; preocupação 

somática; ansiedade. 
n1=4; n2=4; n4=4; g1=4; g2=5 

 
EQTG 10 

 
11 

 
Ø 

 
27 

 
5 

 
30 

Retrai. Emocional; contato pobre; retrai. 
Social pas/ap; dificul. Pens. Abst; falta de 

espont.flue; distúrbio de volição 

 
n2=4;n3=4; n4=5; n5=4; n6=4; g13=4 

EQTG 11 7 Ø 8 Ø 24 Ø Ø 
 

 
EQTG 12 

 

 
21 

 

 
2 

 

 
27 

 

 
5 

 

 
49 

Desconfiança; hostilidade; embotamento 
afetivo; contato pobre; dificuldade 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência; depressão; falta 

de cooperação; conteúdo incomum do 
pensamento; mau controle do impulso. 

 
p6=5; p7=4; n1=4; n2=4; n3=5; n4=4; 

n5=5; n6=5; g6=4; g8=4; g9=4; 
g14=5; g16=4 

EQTG 13 8 Ø 7 Ø 34 Preocupação somática; ansiedade; 
preocupação g1=4; g2=4; g15=4 

EQTG 14 9 Ø 12 Ø 27 Ø Ø 
EQTG 15 8 Ø 7 Ø 23 Preocupação somática Ø 
 
EQTG 16 

 
12 

 
Ø 

 
18 

 
5 

 
39 

Dificuldade de pensamento abstrato; 
Preocupação somatica; falta de cooperação; 

juízo e crítica; preocupação. 

 
n5=5; g1=4; g8=4; g12=4;g15=4 

EQTG 17 9 Ø 16 Ø 40 Ansiedade; depressão; retardo motor; g2=4; g6=5; g7=4 
EQTG 18 7 Ø 7 Ø 20 Ø Ø 
EQTG 19 7 Ø 12 Ø 23 Ø Ø 
 
EQTG 20 

 
17 

 
1 

 
17 

 
2 

 
37 

Delírios; dificuldade de pensamento abstrato; 
falta de espontaneidade e fluência; juízo e 

crítica; mau controle do impulso 

 
p1=4; n5=4; n6=4; g12=6; g14=4 

EQTG 21 8 Ø 15 Ø 21 Ø Ø 

EQTG 22 7 Ø 14 1 27 Dificuldade de pensamento abstrato; Juízo e 
Crítica n5=4; g12=6 

EQTG 23 12 Ø 9 Ø 24 Conteúdo incomum do pensamento g9=4 
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EQTG 24 7 Ø 26 Ø 16 
Afetividade embotada; retraimento 

emocional; dificuldade de pensamento 
abstrato; falta de espontanidade e fluência. 

n1=6; n2=5; n5=4;n6=5 

 
EQTG 25 

 
19 

 
1 

 
15 

 
1 

 
38 

Desconfiança; dificuldade de pensamento 
abstrato; falta de cooperação; Disturbio de 

volição; esquiva social ativa 

 
p5=5;n5=5;g8=7; g13=7;g16=7 

EQTG 26 10 Ø 20 2 29 Dificuldade de Pensamento Abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência n5=4;n6=4;g13=5 

 
EQTG 27 

 
15 

 
2 

 
14 

 
Ø 

 
29 

Desorganização conceitual; comportamento 
alucinatório; conteúdo incomum do 

pensamento 

 
p2=4; p3=4; g9=4; g12=5 

EQTG 28 8 Ø 18 Ø 24 Depressão g6=4 
EQTG 29 9 Ø 16 2 22 Dificuldade de pensamento abstrato n5=6 
 

 
EQTG 30 

 

 
15 

 

 
1 

 

 
15 

 

 
2 

 

 
48 

Hostilidade; dificuldade de pensamento 
abstrato; pensamento estereotipado; tensão; 

retardo motor; falta de cooperação; 
conteúdo incomum do pensamento; juízo e 

crítica; mau controle do impulso; 
preocupação; esquiva social ativa 

 
 
p7=5; n5=4; n7=4; g7=5; g8=4; g9=6; 

g12=5; g14=6; g15=4; g16=4 

EQTG 31 13 1 13 Ø 25 Comportamento alucinatório p3=4 
 

 
EQTG 32 

 

 
12 

 

 
1 

 

 
36 

 

 
6 

 

 
34 

Desorganização Conceitual; Contato pobre; 
retraimento social pas/apa; dificuldade de 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência; pensamento 
estereotipado; retardo motor; défict de 

atenção; juízo e crítica; disturbio de volição 

 
 
p2=6;n1=4; n3=7; n4=6; n5=7; n6=7; 

n7=4; g7=4; g11=4;g12=6; g13=4 

EQTG 33 9 Ø 11 Ø 21 Ø Ø 
 

 
EQTG 34 

 

 
10 

 

 
Ø 

 

 
36 

 

 
7 

 

 
41 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; contato pobre; retraimento social 

pas/apa; dificuldade de pensamento 
abstrato; falta de espontaneidade e fluência; 
retardo motor; juízo e crítica; esquiva social 

Ativa 

 
 
n1=6; n2=6; n3=6; n4=6; n5=7; n6=6; 

n7=5; g7=5; g12=6; g16=6 
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EQTG 35 

 

 
16 

 

 
2 

 

 
27 

 

 
4 

 

 
29 

Desorganizaçãoconceitual; comportamento 
alucintório; contato pobre; dificuldade de 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência; pensamento 

estereotipado; juízo e crítica; disturbio de 
volição; mau controle do impulso. 

 
n3=4; n5=6; n6=4; n7=4; g12=4; 

g13=4; g14=6 

EQTG 36 7 Ø 9 Ø 18 Ø Ø 
EQTG 37 7 Ø 7 Ø 19 Ø Ø 
 
 
EQTG 38 

 
 

16 

 
 

1 

 
 

23 

 
 

4 

 
 

46 

Desconfiança; retraimento emocional; 
contato pobre; retraimento emocional 
pas/apa; dificuldade de pensamento 

abstrato; preocupação somática; ansiedade; 
depressão; preocupação 

 
p6=4; n2=4; n3=4;n4=4;n5=4; g1=5; 

g2=5; g6=4;g15=4 

 
 
EQTG 39 

 
 

12 

 
 

1 

 
 

23 

 
 

4 

 
 

34 

Desconfiança; afetividade embotada; 
retraimento emocional; dificuldade de 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência; déficit de 

atenção; juízo e crítica. 

 
p6=4; n1=4; n2=4; n5=4; n6=4; 

g11=4; g12=4 

 
 
 
EQTG 40 

 
 
 

7 

 
 
 

Ø 

 
 
 

32 

 
 
 

7 

 
 
 

36 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; contato obre; retraimento social 

pas/apa; dificuldade de pensamento 
abstrato; falta de espontaneidade e fluência; 
pensamento estereotipado; culpa; conteúdo 

incomum de pensamento; distúrbio de 
volição; esquiva social ativa 

 

 
n1=4; n2=4; n3=4; n4=5; n5=5; n6=5; 

n7=5; g3=4; g9=4; g13=5; g16=4 

EQTG 41 7 Ø 12 Ø 19 Ø Ø 
EQTG 42 8 Ø 11 Ø 22 Ø Ø 
 
 
EQTG 43 

 
 

7 

  
 

32 

 
 

7 

 
 

39 

Afetiviade embotada; retraimento emocional; 
contato pobre; retraimento social 

pas/apático; dificuldade de pensamento 
abstrato; falta de espontaneidade e fluência; 
pensamento estereotipado; culpa; conteúdo 

 
n1=4; n2=4; n3=4;n4=5;n5=5;n6=5; 
n7=5; g13=4; g9=4; g13=5; g16=4 
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incomum do pensamento; distúrbio de 
volição; esquiva social ativa. 

EQTG 44 9 Ø 12 Ø 26 Ø Ø 
EQTG 45 8 Ø 9 Ø 18 Ø Ø 
EQTG 46 10 Ø 15 Ø 26 Ø Ø 
 
EQTG 47 

 
8 

 
Ø 

 
26 

 
5 

 
23 

Afetividade emotada; retraimento emocional; 
contato pobre; retraimento socialpas/apa; 

falta de espontaneidade e fluência; 

 
n1=4; n2=4; n3=4; n4=4; n6=4 

EQTG 48 12 Ø 10 Ø 34 Ansiedade; maneirismo/postura; juízo e 
crítica; disturbio de volição g2=5; g5=5; g12=4; g13=4 

 
 
 

 
EQTG 49 

 
 
 

 
20 

 
 
 

 
2 

 
 
 

 
39 

 
 
 

 
7 

 
 
 

 
41 

Desorganização conceitual; comportamento 
alucinatório; afetividade embotada; 

retraimento emocional; contato pobre; 
retraimento social pas/apatico; dificuldade de 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência; pensamento 

estereotipado; depressão; falta de 
cooperação; conteúdo incomum do 

pensamento; juízo e crítica; disturbio de 
volição; mau controle do impulso. 

 
 

 
p2=5; p3=6; n1=5;n2=5; 

n3=6;n4=7;n5=6,n6=6;n7=4;g6=6; 
g8=5; g9=5; g12=5; g13=5 

 
 
EQTG 50 

 
 

7 

 
 

Ø 

 
 

25 

 
 

5 

 
 

23 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; contato pobre; dificuldade de 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência; juízo e crítica; 

mau controle do impulso. 

 
n1=5; n2=4; n3=4; n5=4; n6=4; 

g12=4; g13=4 

EQTG 51 12 Ø 8 Ø 23 Esquiva social ativa g16=4 
EQTG 52 7 Ø 9 Ø 22 Distúrbio de volição g13=4 
 
 
EQTG 53 

 
 

7 

 
 

Ø 

 
 

30 

 
 

6 

 
 

29 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; contato pobre; retraimento social 

pas/apa; dificuldade de pensamento 
abstrato; falta de espontaneidade e fluência; 

desorientação; juízo e crítica. 

 
n1=4; n2=4; n3=5; n4=5; n5=4; n6=5; 

g10=4; g12=5 
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EQTG 54 8 Ø 16 Ø 35 Esquiva social ativa g16=7 
 

 
EQTG 55 

 

 
25 

 

 
4 

 

 
37 

 

 
5 

 

 
49 

Desorganização conceitual; excitação; 
desconfiança; hostilidade; afetividade 

embotada; retraimento emocional; contato 
pobre; dificuldade de pensamento abstrato; 

falta de espontaneidade e fluência; 
pensamento estereotipado 

 
p2=6; p4=4; p6=5; p7=6; n1=7; n2=7; 
n3=7; n5=7; n6=7; g7=6; g8=6; g9=4; 

g10=7; g11=4; g12=7; g13=4 

 

 
EQTG 56 

 

 
10 

 

 
1 

 

 
28 

 

 
4 

 

 
40 

Desorganização conceitual; afetividade 
embotada; contato pobre; Dificuldade de 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência; 

desorientação;juízo e crítica; distúrbio de 
volição; mau controle do impulso. 

 
 

p2=4;n1=6; n3=6; n5=4; n6=4; 
g12=7; g13=5; g14=5 

 
EQTG 57 

 
13 

 
1 

 
15 

 
2 

 
38 

Delírios; dificuldade e pensamento abstrato; 
falta de espontaneidade e fluência; 

desorientação; juízo e crítica; distúrbio de 
volição 

 
p1=5; n5=5; n6=4; g10=4; g12=7; 

g13=4 

 
EQTG 58 

 
9 

 
Ø 

 
21 

 
3 

 
32 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; retraimento social 

passivo/apático; distúrbio de volição. 

 
n1=5; n2=5; n4=5; g13=5 

ETG 59 8 Ø 20 1 29 Dificulddade de pensamento abstrato; 
retardo motor; distúrbio de volição. n5=5; g7=4; g13=4 

EQTG 60 7 Ø 14 Ø 29 Ø Ø 

 
EQTG 61 

 
8 

 
Ø 

 
31 

 
5 

 
21 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; contato pobre; dificuldade de 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência; retardo motor 

 
n1=6; n2=6; n3=6; n5=4; n6=6; g7=4 

EQTG 62 7 Ø 7 Ø 22 Juízo e crítica g12=7 

 
EQTG 63 

 
7 

 
Ø 

 
21 

 
4 

 
25 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; contato pobre; falta de 

espontaneidade e fluência; retardo motor; 
juízo e crítica; disturbio de volição. 

 
n1=4; n2=4; n3=4; n6=4; g7=4; 

g12=4; g13=4 
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EQTG 64 

 
7 

 
Ø 

 
29 

 
5 

 
22 

Afetividade Embotada; Retraimento 
emocional; contato pobre; dificuldade 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade. 

 
n1=5; n2=5; n3=5; n5=5; n6=5 

 
 

 
EQTG 65 

 
 

 
18 

 
 

 
1 

 
 

 
42 

 
 

 
6 

 
 

 
56 

Comportamento alucinatório; afetividade 
embotada; retramento emocional; contato 

pobre; retraimento social pas/apático; 
dificuldade de pensamento abstrato; falta de 

espontaneidade e fluência; ansiedade; 
depressão; retardo motor; falta de 

cooperação; disturbio de volição; esquiva 
social ativa. 

 

 
p3=6; n1=7; n2=7; n3=7; n4=7; n5=7; 
n6=6;n6=7; g2=4;g7=5;g8=6; g13=6; 

g16=7. 

EQTG 66 7 Ø 17 Ø 20 Ø Ø 
 
 
 
EQTG 67 

 
 
 

18 

 
 
 

3 

 
 
 

26 

 
 
 

4 

 
 
 

35 

Delírios; desorganização conceitual; 
desconfiança; afetividade embotada; 

retraimento emocional; retraimento social 
passivo/apático; dificuldade de pensamento 
abstrato; conteúdo incomum pensamento; 
juízo e crítica; preocupação; esquiva social 

ativa. 

 

 
p1=5; p2=4; p6=4; n1=5; n2=4; n4=5; 

n5=6; g9=4; g12=7; g15=4; g16=6 

 
 

 
EQTG 68 

 
 

 
13 

 
 

 
2 

 
 

 
36 

 
 

 
6 

 
 

 
40 

Delírios; desorganização conceitual; 
afetividade embotada; retraimento 

emocional; contato pobre; dificuldade de 
pensamento abstrato; falta de espontneidade 

e fluência; pensamento estereotipado; 
retardo motor; conteúdo incomum de 

pensamento; desorientação; juízo e crítica; 
distúrbio volição; mau controle impulso. 

 

 
p1=4; p2=4; n1=6; n2=6; n3=6; n5=7; 

n6=6; n7=4; g7=5; g9=5; g10=5; 
g12=7; g13=4; g14=4 

EQTG 69 7 Ø 12 1 16 Retraimento social passivo/apático n4=6 

 
EQGT 70 

 
7 

 
Ø 

 
33 

 
6 

 
17 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; contato pobre; retraimento social 
passivo/apático; dificuldade de pensamento 
abstrato; falta de espontaneidade e fluência 

 
n1=5; n2=5; n3=5; n4=5; n5=6; n6=6; 
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EQTG 71 7 Ø 7 Ø 16 Ø Ø 
EQTG 72 7 Ø 7 Ø 22 Ansiedade; preocupação g2=4; g15=16 
 
 
EQTG 73 

 
 

8 

 
 

Ø 

 
 

36 

 
 

6 

 
 

28 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; contato pobre; retraimento social n1=7; n2=7; n3=5; n4=6; n5=5; n6=5; 
passivo/apático; dificuldade de pensamento g7=4; g12=7 
abstrato; falta de espontaneidade e fluência; 

retardo motor; juízo e crítica. 
 

 
EQTG 74 

 

 
12 

  

 
36 

 

 
6 

 

 
33 

Desorganização conceitual; Afetividade 
embotada, contato pobre; retraimento 

social/pass apático; dificuldade de 
pensamento abstrato, falta de 

espontaneidade e fluência, Pensamento 
estereotipado. 

 
 
P2=6; n1=6; n2=6; n3=6; n4=6; n5=6, 

n6=6, g7=4; g12=6; g13=6 

  1    

 
EQTG 75 

 
8 

 
Ø 

 
33 

 
6 

 
25 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; contato pobre; retraimento social; n1=5; n2=5; n3=5; n4=4; n5=6;n6=7 
dificuldade de pensamento abstrato, falta de 
espontaneidade e fluência; Déficit de atenção 

 
 

 
EQTG 76 

 
 

 
19 

 
 

 
3 

 
 

 
36 

 
 

 
6 

 
 

 
51 

Delírios; desorganização conceitual; 
comportamento alucinatório; afetividade 

embotada; retraimento emocional; contato p1=4; p2=5; p3=5; n1=6; n2=6; n3=5; 
pobre; retraimento social passivo/apático;  n4=5; n5=6; n6=6; g3=5; g7=5; 
dificuldade de pensamento abstrato; falta de   g11=4; g12=6; g13=6; g16=4 

espontaneidade e fluência; culpa; retardo 
motor; déficit de atenção; juízo e crítica; 

distúrbio volição; esquiva social ativa. 

 
EQTG 77 

 
8 

 
Ø 

 
26 

 
4 

 
23 

Afetividade embotada; retraimento 
emocional; contato pobre; falta de 

espontaneidade e fluência; esquiva social 
ativa. 

 
n1=4; n2=4; n3=6; n6=7; g16=4 

EQTG 78 19 3 7 Ø 24 Delírios; conteúdo incomum do pensamento p1=4;g9=4 
EQTG 79 14 3 7 Ø 27 Delírios, depessão p1=4; g6=4 
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ETG 80 8 Ø 14 1 26 Falta de espontaneidade e Fluência n6= 4 
 

ETG 81 
 

11 
 

Ø 
 

24 
 

3 
 

28 
Contato pobre; retraimento social 

passivo/apático; dificuldade de pensamento 
abstrato. 

 
n3 = 4; n4 = 4; n5 = 04 

EQTG 82 13 1 8 Ø 32 Comportamento alucinatório; conteúdo 
incomum do pensamento. p3=5; g9=6 

 
EQTG 83 

 
31 

 
6 

 
9 

 
Ø 

 
24 

Delírios; desorganização conceitual; 
comportamento alucinatório; excitação; 
desconfiança; hostilidade; juízo e crítica. 

p1=4; p2=6; p3=4; p4=4; p6=6; p7=6, 
g12=6 

 

 
EQTG 84 

 

 
11 

 

 
1 

 

 
45 

 

 
6 

 

 
30 

Desorg. conceitual; afetividade embotada; 
retraimento emocional; contato pobre; 

retraimento social passivo/apático; dific. de 
pensamento abstrato; falta de espont. e 

fluência; retardo motor; distúrbio de volição; 
esquiva social ativa. 

 
 
p2=5; n1=7; n2=7; n3=7, n4=7; n5=7; 

n6=7; g7=5; g13=5;g16=5 

 
 
EQTG 85 

 
 

15 

 
 

1 

 
 

35 

 
 

5 

 
 

39 

Grandeza; embotamento afetivo; retrai. 
emocional; contato pobre; retra. social 

pas/apático; falta de espont. fluência; pens. 
estereotipado; falta de cooperação; dist. 

Volição; esquiva soc. ativa 

 
p5=5; n1=6; n2=6; n3=6; n4=6; n6 

=5; n7 =4; g8=5; g13=5; g16=4 

 
 
EQTG 86 

 
 

12 

 
 

1 

 
 

28 

 
 

4 

 
 

32 

Desconfiança; embotamento afetivo; 
retraimento emocional, retrai. Soc. 

Pas/apático; falta de espont. Fluência; 
depressão; dist. Volição; preocupação; 

esquiva social ativa. 

 
p6=6; n1=5; n2=5; n4=6; n6=6; g6=4; 

g13=4; g15=5; g16=7 

EQTG 87 13 Ø 11 Ø 30 Ø Ø 
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EQTG 88 11 Ø 21 3 39 
Embotamento afetivo; retrai. Emocional; 
retraimento social pas/ap; preocupação 

somática; ansiedade. 
n1=4; n2=4; n4=4; g1=4; g2=5 

 
EQTG 89 

 
11 

 
Ø 

 
27 

 
5 

 
30 

Retrai. Emocional; contato pobre; retrai. 
Social pas/ap; dificul. Pens. Abst; falta de 

espont.flue; distúrbio de volição 

 
n2=4;n3=4; n4=5; n5=4; n6=4; g13=4 

EQTG 90 7 Ø 8 Ø 24 Ø Ø 
 

 
EQTG 91 

 

 
21 

 

 
2 

 

 
27 

 

 
5 

 

 
49 

Desconfiança; hostilidade; embotamento 
afetivo; contato pobre; dificuldade 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência; depressão; falta 

de cooperação; conteúdo incomum do 
pensamento; mau controle do impulso. 

 
p6=5; p7=4; n1=4; n2=4; n3=5; n4=4; 

n5=5; n6=5; g6=4; g8=4; g9=4; 
g14=5; g16=4 

EQTG 92 8 Ø 7 Ø 34 Preocupação somática; ansiedade; 
preocupação g1=4; g2=4; g15=4 

EQTG 93 9 Ø 12 Ø 27 Ø Ø 
EQTG 94 8 Ø 7 Ø 23 Preocupação somática Ø 
 
EQTG 95 

 
12 

 
Ø 

 
18 

 
5 

 
39 

Dificuldade de pensamento abstrato; 
Preocupação somatica; falta de cooperação; 

juízo e crítica; preocupação. 

 
n5=5; g1=4; g8=4; g12=4;g15=4 

EQTG 96 9 Ø 16 Ø 40 Ansiedade; depressão; retardo motor; g2=4; g6=5; g7=4 
EQTG 97 7 Ø 7 Ø 20 Ø Ø 
EQTG 98 7 Ø 12 Ø 23 Ø Ø 
 
EQTG 99 

 
17 

 
1 

 
17 

 
2 

 
37 

Delírios; dificuldade de pensamento abstrato; 
falta de espontaneidade e fluência; juízo e 

crítica; mau controle do impulso 

 
p1=4; n5=4; n6=4; g12=6; g14=4 

EQTG 100 8 Ø 15 Ø 21 Ø Ø 

EQTG 101 7 Ø 14 1 27 Dificuldade de pensamento abstrato; Juízo e 
Crítica n5=4; g12=6 

EQTG 102 12 Ø 9 Ø 24 Conteúdo incomum do pensamento g9=4 
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EQTG 103 8 Ø 14 1 26 Falta de espontaneidade e Fluência n6= 4 
 
EQTG 104 

 
11 

 
Ø 

 
24 

 
3 

 
28 

Contato pobre; retraimento social 
passivo/apático; dificuldade de pensamento 

abstrato. 

 
n3 = 4; n4 = 4; n5 = 04 

EQTG 105 13 1 8 Ø 32 Comportamento alucinatório; conteúdo 
incomum do pensamento. p3=5; g9=6 

 
EQTG 106 

 
31 

 
6 

 
9 

 
Ø 

 
24 

Delírios; desorganização conceitual; 
comportamento alucinatório; excitação; 
desconfiança; hostilidade; juízo e crítica. 

p1=4; p2=6; p3=4; p4=4; p6=6; p7=6, 
g12=6 

 

 
EQTG 107 

 

 
11 

 

 
1 

 

 
45 

 

 
6 

 

 
30 

Desorg. conceitual; afetividade embotada; 
retraimento emocional; contato pobre; 

retraimento social passivo/apático; dific. de 
pensamento abstrato; falta de espont. e 

fluência; retardo motor; distúrbio de volição; 
esquiva social ativa. 

 
 
p2=5; n1=7; n2=7; n3=7, n4=7; n5=7; 

n6=7; g7=5; g13=5;g16=5 

 
 
EQTG 108 

 
 

15 

 
 

1 

 
 

35 

 
 

5 

 
 

39 

Grandeza; embotamento afetivo; retrai. 
emocional; contato pobre; retra. social 

pas/apático; falta de espont. fluência; pens. 
estereotipado; falta de cooperação; dist. 

Volição; esquiva soc. ativa 

 
p5=5; n1=6; n2=6; n3=6; n4=6; n6 

=5; n7 =4; g8=5; g13=5; g16=4 

 
 
EQTG 109 

 
 

12 

 
 

1 

 
 

28 

 
 

4 

 
 

32 

Desconfiança; embotamento afetivo; 
retraimento emocional, retrai. Soc. 

Pas/apático; falta de espont. Fluência; 
depressão; dist. Volição; preocupação; 

esquiva social ativa. 

 
p6=6; n1=5; n2=5; n4=6; n6=6; g6=4; 

g13=4; g15=5; g16=7 

EQTG 110 13 Ø 11 Ø 30 Ø Ø 
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EQTG 111 11 Ø 21 3 39 
Embotamento afetivo; retrai. Emocional; 
retraimento social pas/ap; preocupação 

somática; ansiedade. 
n1=4; n2=4; n4=4; g1=4; g2=5 

 
EQTG 112 

 
11 

 
Ø 

 
27 

 
5 

 
30 

Retrai. Emocional; contato pobre; retrai. 
Social pas/ap; dificul. Pens. Abst; falta de 

espont.flue; distúrbio de volição 

 
n2=4;n3=4; n4=5; n5=4; n6=4; g13=4 

EQTG 113 7 Ø 8 Ø 24 Ø Ø 
 

 
EQTG 114 

 

 
21 

 

 
2 

 

 
27 

 

 
5 

 

 
49 

Desconfiança; hostilidade; embotamento 
afetivo; contato pobre; dificuldade 

pensamento abstrato; falta de 
espontaneidade e fluência; depressão; falta 

de cooperação; conteúdo incomum do 
pensamento; mau controle do impulso. 

 
p6=5; p7=4; n1=4; n2=4; n3=5; n4=4; 

n5=5; n6=5; g6=4; g8=4; g9=4; 
g14=5; g16=4 

EQTG 115 8 Ø 7 Ø 34 Preocupação somática; ansiedade; 
Preocupação g1=4; g2=4; g15=4 

EQTG 116 9 Ø 12 Ø 27 Ø Ø 
EQTG 117 8 Ø 7 Ø 23 Preocupação somática Ø 

 
EQTG 118 

 
12 

 
Ø 

 
18 

 
5 

 
39 

Dificuldade de pensamento abstrato; 
Preocupação somatica; falta de cooperação; 

juízo e crítica; preocupação. 

 
n5=5; g1=4; g8=4; g12=4;g15=4 

EQTG 119 9 Ø 16 Ø 40 Ansiedade; depressão; retardo motor; g2=4; g6=5; g7=4 
EQTG 120 7 Ø 7 Ø 20 Ø Ø 
EQTG 121 7 Ø 12 Ø 23 Ø Ø 

 
EQTG 122 

 
17 

 
1 

 
17 

 
2 

 
37 

Delírios; dificuldade de pensamento abstrato; 
falta de espontaneidade e fluência; juízo e 

crítica; mau controle do impulso 

 
p1=4; n5=4; n6=4; g12=6; g14=4 

EQTG 123 8 Ø 15 Ø 21 Ø Ø 

EQTG 124 7 Ø 14 1 27 Dificuldade de pensamento abstrato; Juízo e 
Crítica n5=4; g12=6 
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EQTG 125 12 Ø 9 Ø 24 Conteúdo incomum do pensamento g9=4 
ETG 126 8 Ø 14 1 26 Falta de espontaneidade e Fluência n6= 4 

 
ETG 127 

 
11 

 
Ø 

 
24 

 
3 

 
28 

Contato pobre; retraimento social 
passivo/apático; dificuldade de pensamento 

abstrato. 

 
n3 = 4; n4 = 4; n5 = 04 

EQTG 
128 

13 1 8 Ø 32 Comportamento alucinatório; conteúdo 
incomum do pensamento. p3=5; g9=6 

EQTG 
129 

 
31 

 
6 

 
9 

 
Ø 

 
24 

Delírios; desorganização conceitual; 
comportamento alucinatório; excitação; 
desconfiança; hostilidade; juízo e crítica. 

p1=4; p2=6; p3=4; p4=4; p6=6; p7=6, 
g12=6 

 

 
EQTG 
130 

 

 
11 

 

 
1 

 

 
45 

 

 
6 

 

 
30 

Desorg. conceitual; afetividade embotada; 
retraimento emocional; contato pobre; 

retraimento social passivo/apático; dific. de 
pensamento abstrato; falta de espont. e 

fluência; retardo motor; distúrbio de volição; 
esquiva social ativa. 

 
 
p2=5; n1=7; n2=7; n3=7, n4=7; n5=7; 

n6=7; g7=5; g13=5;g16=5 

 
 

EQTG 
131 

 
 

15 

 
 

1 

 
 

35 

 
 

5 

 
 

39 

Grandeza; embotamento afetivo; retrai. 
emocional; contato pobre; retra. social 

pas/apático; falta de espont. fluência; pens. 
estereotipado; falta de cooperação; dist. 

Volição; esquiva soc. ativa 

 
p5=5; n1=6; n2=6; n3=6; n4=6; n6 

=5; n7 =4; g8=5; g13=5; g16=4 

 
 

EQTG 
132 

 
 

12 

 
 

1 

 
 

28 

 
 

4 

 
 

32 

Desconfiança; embotamento afetivo; 
retraimento emocional, retrai. Soc. 

Pas/apático; falta de espont. Fluência; 
depressão; dist. Volição; preocupação; 

esquiva social ativa. 

 
p6=6; n1=5; n2=5; n4=6; n6=6; g6=4; 

g13=4; g15=5; g16=7 
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Figura 3. Agudização da Esquizofrenia segundo a psicometria 

 
 
 
 
 
 

 
Figura 4. Agudização da Esquizofrenia versus infecção crônica 
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Tabela 2. Média de idade e gênero dos perfis psiquiátricos na 
agudização (G1) e na remissão (G2) de pacientes com 
Esquizofrenia. 

 

 
Genero G1  G2  

Média de 
idade(±DP) 

Max/Min 
Mediana 

48,07±18,3 
79/21 

46 

 
39,01±22,3 

82/18 
52 

 N % N % 

Mas (n=96) 47 48,8 49 50,9 

Fem (n= 
36) 

18 49,2 18 49,9 

 
 
 
 
 
 
 
 

Tabela 3. Caracterização dos perfis sorológicos segundo a média de idade 
e gênero. 

 

 

Geral 

( n = 132) 

IgG+/IgM+ 

(n=8 ) 

IgG+/IgM- 

(n= 82 ) 

IgG-/IgM- 

(n=50) 
Média de 

Idade (±DP) 41,05±14,3 52.22±15,4 44,2±13,2 36,0±10,64 
Max/Min 87/18 87/32 70/18 57/21 
Mediana  42  50 44 40,5 

 
Genero 

 
N 

 
% 

 
N 

 
% 

 
N 

 
% 

 
N 

 
% 

 
Masculino 

 
96 

 
72,7 

 
6 

 
10,7 

 
48 

 
62,1 

 
13 

 
23,2 

Feminino 36 59.3 2 4,3 34 37.9 37 17,3 

 

 
Tabela 4. Caracterização dos perfis segundo a agudização da Esquizofrenia 

 

Pacientes Sororreagentes Não Sororreagentes 

 82 50 

Agudização da EQZ 40 28 

Não Agudização da 

EQZ 

42 22 
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RESUMO 

 
Introdução:A pesquisa em Esquizofrenia avança com foco na comunicação 

bidirecional entre os sistemas imunológico, neuroendócrino e o funcionamento 

mental. A associação de um subgrupo de pacientes com Esquizofrenia e a 

infecção por Toxoplasma gondii (T. gondii) tem sido descrita na literatura mundial. 

Metodologia: Foram avaliados 132 pacientes com Esquizofrenia atendidos pelo 

Ambulatório de Transtornos Psicóticos do Hospital de Base da Fundação Regional 

de Medicina de São Jose do Rio Preto (FUNFARME), comparando perfil 

psiquiátrico, presença de marcadores de infecção por T. gondii e o tratamento 

medicamento preconizado. Resultados: 63% dos participantes apresentaram 

sorologia reagente para T. gondii com 47,5% desses apresentando altos níveis de 

concentração de anticorpos anti T. gondii (> 200,00 UI/ml) sem, contudo, exibirem 

reativação da infecção. Os tratamentos mais utilizados envolveram o uso de 

respiridona, haloperidol e olanzapina. Conclusão: Assinalamos a hipótese de que 

esses antipsicóticos estão alterando as concentrações de anticorpos anti-T. gondii 
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nesses pacientes e sugerimos que a atividade antipsicótica realizada pela ação 

medicamentosa pode ser alcançada, ou aumentada, por inibir a replicação e 

reativação de T. gondii, marcando um ciclo psiconeurimunológico. 

 
Palavras-Chave: Esquizofrenia, Antipsicóticos, Psicoimunologia, T. gondii 

 
 

ABSTRACT 
 

Introduction: Schizophrenia research advances with a focus on bidirectional 

communication between the immune, neuroendocrine systems and mental 

functioning. The association of a subgroup of patients with schizophrenia and 

Toxoplasma gondii (T. gondii) infection has been described in the world literature. 

Methodology: 132 patients with schizophrenia treated at the Psychotic Disorders 

Outpatient Clinic of the Hospital de Base da Fundação Regional de Medicina de 

São Jose do Rio Preto (FUNFARME) were evaluated, comparing psychiatric 

profile, presence of T. gondii infection markers and drug treatment recommended. 

Results: 63% of participants had positive serology for T. gondii, with 47.5% of 

these showing high levels of anti-T. gondii antibodies (> 200.00 IU/ml) without, 

however, showing reactivation of the infection. The most commonly used 

treatments involved the use of respiridone, haloperidol and olanzapine. 

Conclusion: We highlight the hypothesis that these antipsychotics are altering the 

concentrations of anti-T. gondii in these patients and we suggest that the 

antipsychotic activity carried out by medicinal action can be achieved, or 

increased, by inhibiting the replication and reactivation of T. gondii, marking a 

psychoneurimunological cycle. 

 
 

Key Words: Schizophrenia, Antipsychotics, Psychoimmunology, T. gondii 
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INTRODUÇÃO 

 
A Esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico grave, que afeta cerca de 1% 

da população mundial. Os principais sintomas são alucinações, delírios e perda 

da capacidade volitiva.1 Investigações da última década se debruçam sobre a 

conexão entre os fatores orgânicos e psíquicos na etiologia do transtorno.2 As 

respostas terapêuticas apresentadas até o momento são variáveis. A etiologia e 

fisiopatologia da doença reclamam maior elucidação. Nesse contexto a 

comunicação bidirecional entre os sistemas imunológico, neuroendócrino e o 

funcionamento mental aparecem como protagonistas para o esclarecimento do 

diagnóstico e do tratamento.3 

A associação de um subgrupo de pacientes com Esquizofrenia e a infecção 

por T. gondii tem sido descrita na literatura mundial. A infecção pelo parasito 

pode ser um agente etiológico de psicose em muitos pacientes.4,5 Verificou-se que 

pacientes com toxoplasmose crônica apresentam maior risco para o 

desenvolvimento da Esquizofrenia.6 Pacientes com toxoplasmose latente 

apresentaram modificações no desempenho psicomotor, na aprendizagem, na 

memória e no tempo de reação.7,8 Alterações na massa cinzenta, problemas de 

visão e de audição também estão associadas à infecção.9,10 

O Sistema Nervoso Central (SNC) é o tecido mais comumente afetado pelo 

estado latente de T.gondii e a infecção pode provocar alterações nos 

componentes psíquicos em vários aspectos.10,11 Estudos de meta-análise 

constataram que a incidência de infecção por T. gondii em pacientes psiquiátricos 

internados era três a cinco vezes maior que em pessoas saudáveis, apontando 
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que sintomas psiquiátricos podem ser causados pela infecção. Esses achados 

corroboram que um fator comum da resposta imune a esses patógenos pode ser 

um mediador crítico da associação entre infecção e aumento do risco de 

transtornos mentais.12 Soma-se a isso o fato de que medicamentos para o 

tratamento da Esquizofrenia são eficazes para combater o parasito em 

camundongos infectados, que foram tratados com antipsicóticos e estabilizadores 

de humor. Esses medicamentos foram tanto ou mais eficientes que os 

normalmente receitados contra o parasita.13,14,15 Estudos demonstram que o 

parasito utiliza ácido gama-aminobutírico (GABA) como fonte de carbono para seu 

metabolismo, estimulando a motilidade de células dendríticas para facilitar sua 

disseminação. GABA é um inibidor do sistema nervoso central, regulando fluxo e 

tempo da neurotransmissão excitatória.16 Modificações nessa estrutura promovem 

alterações em neurotransmissores como dopamina e glutamato. 

Opções farmacológicas mais eficazes e seguras para o tratamento de 

pacientes diagnosticados com o transtorno foram revisadas.17 Apesar das 

respostas terapêuticas heterogêneas, até hoje apenas antagonistas de dopamina 

ou agonistas parciais são aprovados para o tratamento.18 A eficácia dos agentes 

antipsicóticos difere apenas gradualmente, com exceção da clozapina para 

Esquizofrenia resistente ao tratamento, enquanto os efeitos adversos indesejados 

são mais variáveis.19,20 Os medicamentes antipsicóticos que mostram vantagens 

de eficácia gradual em meta-análises de tratamento agudo e de manutenção 

(clozapina, olanzapina, risperidona) também são aqueles onde pelo menos um 

efeito adverso indesejado é mais severamente expresso18,19 (Figura 1). 
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Os efeitos de antidepressivos e antipsicóticos sobre a função microglial 

foram descritos recentemente e destacam a micróglia como um novo e promissor 

alvo terapêutico em Psiquiatria20, enfatizando o papel da inflamação na 

Esquizofrenia e sua associação com os potenciais efeitos anti-inflamatórios do 

tratamento com esses medicamentos20,21. Tanto os antipsicóticos de primeira 

geração (típicos) quanto os de segunda geração (atípicos) regulam o perfil 

secretor da micróglia in vitro, inibem a liberação de citocinas inflamatórias da 

micróglia ativada e aliviam o estresse oxidativo22,23. Em termos de eixos que 

controlam a comunicação neurônios-micróglia e marcadores de reatividade 

microglial, relata-se o impacto de antipsicóticos como a quetiapina nos níveis 

hipocampais de Cx3cl1 e Cx3cr1, bem como na expressão cortical de Cd6824. Por 

essas razões a micróglia tem sido estudada em diferentes transtornos 

psiquiátricos usando várias abordagens, incluindo investigações post-mortem em 

humanos, bem como estudos experimentais em modelos animais20-24. Esses 

dados ressaltam o papel da resposta imune inata em transtornos psiquiátricos tem 

sido objeto de vários estudos experimentais e clínicos25,26. A relação entre os 

antpsicóticos, neuroinflamação e micróglia tem se tornado cada vez mais o foco 

dessas investigações (Figura 2)26,27. 

São necessárias análises que demarquem e expliquem o envolvimento 

desses antipsicóticos na modulação dos eixos Cx3cl1-Cx3cr1 e/ou Cd200-Cd200r 

e processos inflamatórios na Esquizofrenia. Investigações sobre a interação entre 

essas medicações e a reposta imunológica ao T. gondii, e seu impacto no sistema 

neuroendócrino podem lançar luz sobre o transtorno e indicar novos tratamentos 

para a Esquizofrenia. 
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METODOLOGIA 
 
 
 

Comparamos o perfil sintomatológico psiquiátrico de pacientes com 

Esquizofrenia e a infecção por T.gondii de acordo com a tratamento utilizado para 

o transtorno. Verificamos a situação sorológica e o tratamento medicamentoso em 

130 pacientes selecionados do Ambulatório de Transtornos Psicóticos do Serviço 

de Psiquiatria do Hospital de Base de São José do Rio Preto à partir do 

diagnóstico clínico da Esquizofrenia. Observamos a medicação utilizada e a 

concentração de anticorpos anti T.gondii, no período de setembro de 2021 a 

novembro de 2022. O estudo foi aprovado pelo CEP-FAMERP CAAE 

28371320.7.0000.5415. Todos os participantes assinaram Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. Para as avaliações do desfecho psiquiátrico 

utilizamos a Escala das Síndromes Positiva e Negativa (PANSS). Os pacientes 

foram reunidos em dois grupos, de acordo com a gravidade clínica da 

Esquizofrenia. No grupo 1 (n=66) foram incluídos os pacientes com sintomatologia 

acentuada vigente; para o grupo 2 (n=64) foram reunidos aqueles pacientes que 

apresentavam sintomatologia em remissão. A evolução dos sintomas e o 

tratamento medicamentoso foram acompanhados sistematicamente pelos 

prontuários eletrônicos. Efetuamos análises sorológicas nos dois grupos para 

caracterizar os títulos de anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii pelo teste 

imunoenzimatíco - ELISA para verificar a positividade para o parasito (< 8 UI/ml = 

negativo; ≥ 11 UI/ml = positivo; > 200,00 UI/ml = alta Concentração). Os 

participantes que apresentaram maior concentração de anticorpos IgG anti-T. 

gondii foram avaliados de acordo com a medicação em uso para a Esquizofrenia. 
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Os dados foram organizados em planilha e examinados no software Microsoft 

Office Excel 2010®. Os dados foram analisados por meio de estatística descritiva 

e os testes qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para comparações e 

regressão logística multivariada. 

 
 

RESULTADOS 
 
 
 

O perfil epidemiológico da amostra indica que, dos 130 pacientes, 94 eram 

do gênero masculino (72,3%) e 36 do gênero feminino (27,7%) com média de 

idade de 43,4±13,3 (DP) e mediana de 43,5 anos. 63% (n=82) dos participantes 

apresentaram sorologia reagente para T. gondii, com 47,5% desses (n= 39) 

apresentando com 47,5% desses apresentando altos níveis de concentração de 

anticorpos anti T. gondii (> 200,00 UI/ml). 

A avaliação clínica e a psicometria PANSS indicaram agudização de 

sintomas para a Esquizofrenia em 50, 7 % da amostra (grupo 1 n=66) (Figura 1). 

60,6% desses pacientes (n=40) demonstraram sorologia reagente para T. gondii, 

com 50% deles (n=20) apresentando alta concentração de anticorpos IgG (> 

200,00 UI/ml). Dos pacientes com níveis mais altos de concentração de 

anticorpos, 50% (n=10) estavam em tratamento com Risperidona, 30% (n=06) 

com Haloperidol e 20% (n=4) outras medicações (Figura 2) Os extratos dos 

sintomas psíquicos indicaram uma mediana de 09 para a síndrome positiva e de 

28 para a síndrome negativa, com 68,1% (n=45) dos pacientes do grupo 1 

apresentando sintomas agudos para a síndrome positiva e 31,8% (n=21) exibindo 

sintomas agudos para a síndrome negativa. 
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Em relação ao grupo 2, 49,2% dos pacientes que compuseram a amostra 

apresentaram psicometria PANSS com níveis menos acentuados da 

sintomatologia para Esquizofrenia, e portanto, foram reunidos neste grupo 2 

(n=64). 65, 6% deles obtiveram sorologia reagente para T. gondii (n=42) (Figura 

3). 5,2% desses pacientes (n=19) exibiram concentração de anticorpos > 200,00 

UI/ml. Desses, 36,8% estavam em tratamento com Risperidona (n=7), 36, 8% com 

Haloperidol (n=7) e 26,4% com Olanzapina. Os extratos dos sintomas psíquicos 

indicaram uma mediana de 14 para a síndrome positiva e de 22 para a síndrome 

negativa, com 87,5% (n=56) dos pacientes do grupo 1 apresentando sintomas 

mais leves para a síndrome positiva e 12,5% (n=08) exibindo sintomas mais finos 

para a síndrome negativa. 

As frequências do tratamento com essas medicações foram 

significativamente maiores quando comparadas com outras (p< 0,0001), com 

diferenças estatisticamente significativas para o uso de Risperidona (valor de p = 

0,007; OR = 2,59; IC 95% = 2,62-12,43), Haloperidol (valor de p = 0,008; OR = 

2,758; IC 95% = 1,11-8,14) e Olanzapina (p-valor = 0,018; OR = 2,522; IC 95% = 
 

1,85-7,34) em comparação com outros medicamentos. O valor de Nagelkerke r² 

foi 0,040. Foi encontrada maior frequência de uso em pacientes com agudização 

dos sintomas ( 67%; n = 44) e menor em pacientes com remissão de sintomas 

negativos (14,96%; n = 63) . Esses resultados podem ser visualizados na Tabela 

1. 
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DISCUSSÃO 
 
 
 

Após a identificação da influência dos receptores serotoninérgicos na 

melhora dos sintomas negativos da Esquizofrenia, antipsicóticos atípicos foram 

desenvolvidos incorporando o antagonismo da dopamina e da serotonina. A 

risperidona tornou-se um tratamento de primeira linha para a Esquizofrenia devido 

ao seu perfil preferencial de efeitos colaterais. Age como um antagonista 

combinado dos receptores 5-HT2A (serotoninérgicos) e D2 (dopaminérgicos). 

Está na lista de medicamentos essenciais da OMS por seu equilíbrio entre 

eficácia, segurança, tolerabilidade e custo-benefício. Desde então é comumente 

usada no tratamento do transtorno por apresentar ação prolongada e potencial 

expressivo para a estabilização do quadro clínico de pacientes com Esquizofrenia. 

Alterações nos níveis de dopamina são relatadas em hospedeiros infectados com 

T. gondii. O parasito tem sido reconhecido por aumentar várias vezes a produção 

de dopamina no cérebro.20,21 

Em nossa amostra, a maior parte dos pacientes com sintomas 

esquizofrênicos acentuados (60,6%) exibiram sorologia reagente para T. gondii. O 

tratamento com risperidona estava presente em 50% daqueles que apresentaram 

infecção crônica, com alta concentração de anticorpos (> 200,00 UI/ml). Isso nos 

leva à consideração de que a ação antipsicótica da medicação sobre os 

receptores D2, também pode estar modulando o sistema imunológico desses 

pacientes, impedindo a formação de taquizoítos, por inibir a reativação e a 

replicação de T. gondii. Conforme demonstrado pela literatura um dos fatores que 

recebe destaque na etiologia da Esquizofrenia é o desequilíbrio entre os 

processos pró-oxidantes e antioxidantes. A caracterização imunológica de 
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pacientes com Esquizofrenia demonstra que os níveis plasmáticos de SOD, IL-2 e 

IL-6 encontram-se elevados nesses pacientes e que essa elevação pode ser 

relevante para a resposta ao tratamento medicamentoso, pois está correlacionada 

à severidade dos sintomas.28,29 A risperidona age sobre o sistema imunológico 

aumentando a atividade de SOD, e em combinação, atua nos níveis de produção 

de macrófagos IL-2 e IL-6.28,29 Sugerimos que esse mecanismo 

psiconeuroimunológico está resultando num potencial inibitório sobre a 

inflamação. Isso explicaria a interação entre a situação da sintomatologia para a 

Esquizofrenia, o tratamento medicamentoso e a concentração de anticorpos 

nesses pacientes. 

30% (n=6) dos pacientes do grupo 1 estavam em tratamento antipsicótico 

com haloperidol em comparação com 36, 8% (n=7) do grupo 2. A olanzapina 

também aparece como tratamento expressivo para os dois grupos. Esses 

fármacos são usados ostensivamente para o tratamento da Esquizofrenia. 

Também apresentam como base de seu efeito terapêutico o antagonismo de 

dopamina no receptor inibitório D230 .Os mecanismos moleculares e celulares 

subjacentes à regulação da imunidade inata do SNC passam por modulação 

astrocitária da via DRD2 através da proteína gliática αB-cristalina31 .αB-cristalina é 

reconhecida por sua ação nos processos neuroinflamatórios32 .Seu mecanismo de 

ação envolve a contenção da resposta de macrófagos pró-inflamatórios 

potencialmente prejudiciais para a regeneração de componentes do sistema 

nervoso33. 

Esses antipsicóticos apresentam atividade antitoxoplasmática34,35 .O fato 

de reduzirem a produção de macrófagos sugere que podem inibir a inlamação e 

impedir a reativação da infecção35-38. A combinação da concentração de 
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anticorpos, o tratamento medicamentoso e a gravidade clínica da Esquizofrenia 

em nossa amostra nos leva à sugestão da disfunção imune implicada no 

transtorno. 

 
 
 
 

Esquizofrenia e neuroinflamação 
 
 
 

É necessário avaliar como as medicações utilizadas em nossa amostra 

afetam a modulação subjacente no sistema imunológico desses pacientes. A 

neurodegeneração está intimamente relacionada à inflamação no sistema nervoso 

central39 .Marcadores inflamatórios como citocinas pró-inflamatórias são fatores 

etiológicos bem conhecidos para transtornos psiquiátricos, incluindo 

Esquizofrenia40. A comparação entre a concentração de anticorpos, sintomatologia 

psíquica e medicação pode ser enriquecida pela mensuração de citocinas pró- 

inflamatória em hospedeiros humanos com Esquizofrenia41.No total geral de nossa 

amostra, 59 (45,3%) dos participantes demonstraram sorologia reagente para 

T.gondii com 39 (30%) apresentando alta concentração de anticorpos IgG (> 

200,00 UI/ml). As medicações indicadas (Risperidona, Haloperidol e Olanzapina) 

mais utilizadas desempenham seu papel secundário em células da microglia42. 

Como demonstrado, a microglia desempenha um papel importante no processo 

inflamatório no SNC22-25,43. A atividade descontrolada de citocinas pró- 

inflamatórias e microglia pode induzir Esquizofrenia em conjunto com 

vulnerabilidade genética e neurotransmissores glutamatérgicos39-44. 

Vários estudos têm investigado os possíveis efeitos dos antipsicóticos na 

neuroinflamação20-27, 38-40. Estudos com camundongos indicam que os cistos de T. 
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gondii são mais abundantes na amígdala do que em outras regiões do cérebro. 

Camundongos infectados apresentam inibição da reação de medo. Sua aversão 

natural à urina do gato (hospedeiro definitivo e sexuado para T. gondii) é 

suprimida, fazendo com que o clico de vida do parasito se reinicie no intestino do 

gato41-48. Em humanos isso pode estar relacionado com a homeostase implicada 

na inclinação para o suicídio em superpopulações e na inclinação para 

transtornos mentais49. Além disso os taquizoítos podem invadir células nervosas 

como neurônios, astrócitos e células da micróglia e cerebelo48,49. Os taquizoítos 

intracelulares manipulam vários sinais de mecanismos envolvidos na apoptose, 

funções antimicrobianas e maturação de células imunes41-49. Os níveis de 

dopamina são 14% maiores em camundongos com infecção crônica48. Para além 

da questão do equilíbrio entre os neurotransmissores, a neuroinflamação emerge 

como fator de destaque entre a questão dos transtornos psiquiátricos e a 

regulação do desequilíbrio de superpopulações humanas50-53. Além disso 

relatórios indicam que o haloperidol inibe o crescimento de toxoplasma in vitro54. 

 
 

 
Esquizofrenia e psiconeuroimunologia 

 
 
 

Outro fator de destaque em nossa análise é que a maior parte dos 

pacientes do grupo 1 apresentaram sorologia reagente para T. gondii. A 

psicometria PANSS para os pacientes desse grupo indica níveis mais acentuados 

para a sintomatologia da Esquizofrenia. É necessário observar esse fenômeno 

partindo não apenas do nível de organização biológica para o do funcionamento 

mental, mas também de seu contrário. A comunicação bidirecional entre o 
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funcionamento mental e os sistemas imunológico e neuroendrócrino tem recebido 

luz de disciplinas como a psiconeuroimunologia55,56. Estados emocionais e 

psicológicos com sintomas de morfologia múltipla como tristeza, ansiedade, pavor, 

preocupação, inquietação, entre outros, se destacam como condições reativas de 

resposta psicológica com extensões biológicas associadas a mecanismos de 

defesa55. Esses modelos de integração têm sido considerados elementos chave 

para a sobrevivência e evolução das espécies56. Também são utilizados com 

frequência como ponto de partida para a maioria dos estudos da Psicofisiologia, 

Psicossomática e Psicoimunologia55-57. 

A hipótese de que traumas psíquicos e estados emocionais podem 

predispor à imunodeficiência é confirmada na comunidade científica58-60. 

Alterações em estados comportamentais e emocionais, geralmente causadas por 

estresse ou depressão, desencadeiam modelos complexos de alterações 

neurobiológicas que estão associadas a uma maior suscetibilidade ao 

desencadeamento e progressão de vários processos fisiopatológicos61-63. Esses 

achados se complementam ao observarmos o papel da reativação da infecção por 

T. gondii. 

O funcionamento psicológico está influenciando as bases neurobiológicas, 

e estas, por sua vez, estão exercendo múltiplas funções no sistema imunológico, 

regulando-o e modulando-o no nível orgânico, e vice-versa. São necessários 

ensaios prospectivos que avaliem com as condições emocionais e sintomas 

psicológicos estão influenciando os aspectos de defesa imunológica nesses 

pacientes. A associação de variáveis Psicossomáticas também pode ser 

relacionada com a farmacologia e fornecer informações importantes para a 

avaliação inflamatória de pacientes com Esquizofrenia e outras doenças 
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mentais60-66. Essa é uma limitação apresentada pelo nosso estudo. Ainda não 

foram avaliados fatores, como o histórico de trauma, por exemplo. É plausível que 

haja também um envolvimento de traços de personalidade, do estilo relacional, de 

estados emocionais diversos e dos acontecimentos vividos. Essa pode ser uma 

informação importante para a ampliação da já marcada zona de integração entre 

os estados mentais, imunológicos e neuroendócrinos. 

 
 
 
 

CONCLUSÃO 
 
 
 

Pacientes com sintomas mais graves para Esquizofrenia em tratamento 

com risperidona, haloperidol e olanzapina apresentam maior concentração de 

anticorpos anti T. gondii sem reativação da infecção. Assinalamos a hipótese de 

que esses antipsicóticos estão alterando as concentrações de anticorpos anti-T. 

gondii nesses pacientes e podem ser eficazes para a prevenção de alterações 

psíquicas associadas à infecção por T. gondii, corroborando a observação de que 

drogas antipsicóticas utilizadas no tratamento da Esquizofrenia inibem a 

reativação de taquizoítos. Sugerimos que a atividade antipsicótica realizada pela 

ação medicamentosa pode ser alcançada, ou aumentada, por inibir a replicação e 

reativação de T. gondii. São necessários novos estudos que avaliem a ação dos 

antipsicóticos sobre citocinas pró-inflamatórias envolvidas na etiologia da 

Esquizofrenia. 

 
 

Financiamento 
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Figura 1. Rede de comparações de meta-análise de tratamentos com 
antipsicóticos. (Adaptado de Cipriani et al)66 

 
 
 
 

 

 
Figura 2. Ligações de transporte peptídeo-droga mediam a distribuição do 
medicamento através da barreira hematoencefálica (Adapatado de Zhou etal)27. 

A largura das linhas e o tamanho dos nós é proporcional às frequências 
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Tabela 1. Diferenças para pacientes com agudiziação e remissão de sintomas e 
frequências de antipsicóticos 

 

EQZ Agudização de 
Sintomas Positivos 

Remissão de 
Sintomas Negativos 

 

% 67 (n:44) 37(n:63)  

Frequência de antipsicóticos 

 Risperidona Haloperidol Olanzapina 

p-value 0.007 0.008 0.018 

OR 2,59 2,758 2.522 

(95%) CI 2.51-11.32 1.10-7.13 1.74-6.23 

 
 
 
 
 
 

 
Figura 3. Gravidade clínica da Esquizofrenia 
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Figura 4. Frequência de antipsicóticos na amostra 

 
 
 
 
 
 

 
Figura 5. Sorologia para T. gondii presente na amostra 
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A severe mental illness termed schizophrenia is characterized by delusions, 

hallucinations, and a loss of volitional capacity. Its complex etiology includes both 

hereditary and environmental factors. Recent studies indicate a connection 
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between Toxoplasma gondii infection and schizophrenia. Additionally, studies of 

miR-132b have been related to neurological illnesses such schizophrenia and T. 

gondii encephalopathy. The aim of this study was to evaluate the expression level 

of miR-132b in toxoplasmosis in patients with schizophrenia. We selected 30 

schizophrenia diagnosed patients (Group G1) from the Psychiatry Outpatient Clinic 

of Hospital de Base de São José do Rio Preto (FUNFARME-HB) and 30 healthy 

controls (Group G2) from the hospital's blood center. We performed serology anti- 

T. gondii by the ELISA method. Using commercial kits from Qiagen and Thermo 

Fisher, we conducted microRNA extraction, and reverse transcription (cDNA) in 

accordance with the manufacturer's instructions. As an endogenous control, the 

synthetic molecule cel mir 39 3p was added to each sample. We used the fórmula 

2 -ΔΔct to calculate the microRNA 132b gene expression results from qRT-PCR 

amplification curves. We utilized the t student test to compare continuous 

variables. With a value greater than 70%, the ROC curve area was considered as 

excellent. A 95% confidence interval (CI) was used to all tests, and differences 

with p-values of 0.05 or above were regarded as statistically significant. Patients 

with schizophrenia had a mean age of 40.3 years (minimum 15; maximum 70; SD 

± 14.5 years), median of 39.5. In the control group, the mean age was 31.4 years 

(minimum 19; maximum 56; SD ± 9.5 years) and median of 30.5. 20 (66.6%) of the 

patients with schizophrenia had IgM-/IgG, while 9 (30%) had negative IgM-/IgG- 

serology and only one (3.3%) patient had IgM+/IgG+. No patient had IgM+/IgG-. 

All patients in the control group had negative serology for toxoplasmosis. 

Compared to controls, patients with toxoplasmosis and schizophrenia had higher 

levels of miR-132b. In patients in group 1, the mean relative quantitation (RQ) of 

mir132b was 13.6 compared to 5.8 in the control group. With a p value of 0.0001, 
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the RQ difference between the G1 and G2 groups was statistically significant. The 

ROC curve showed an area of 80% with p value < 0.0001, cuttoff > 13.12, with a 

sensitivity of 36.67%. The 95% CI of sensitivity ranged from 19.93 to 56.14%, with 

a specificity of 96.6. The 95% CI of the specificity 82.78 to 99.92% and the 

likelihood ratio value of 11. We come to the conclusion that miR-132b expression 

is increasing in toxoplasmosis in schizophrenia patients, supporting the idea that 

this miRNA could serve as a potential biomarker for the onset of schizophrenia. 

Studies are required to observe this manifestation in patients experiencing their 

first psychotic episode and on a larger scale. 

Key-words: Schizophrenia; Toxoplasmosis; microRNA; Toxoplasma gondii. 
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A associação de um subgrupo de pacientes com Esquizofrenia e a infecção por 

Toxoplasma gondii tem sido descrita na literatura mundial. Estudos demonstram 

que o parasito utiliza ácido gama-aminobutírico (GABA) como fonte de carbono 

para seu metabolismo, estimulando a motilidade de células dendríticas para 

facilitar sua disseminação. GABA é um inibidor do sistema nervoso central, 

regulando fluxo e tempo da neurotransmissão excitatória. Modificações nessa 

estrutura promovem alterações em neurotransmissores como dopamina e 

glutamato. Comparamos a infecção por T. gondii e o desfecho clínico psiquiátrico 

de acordo com o tratamento preconizado para a Esquizofrenia. Realizamos um 

estudo de série de casos com 5 pacientes diagnosticados com Esquizofrenia, 

selecionados aleatoriamente do Ambulatório de Transtornos Psicóticos do Serviço 

de Psiquiatria do Hospital de Base de São José do Rio Preto, no período de 

outubro a novembro de 2020. O estudo foi aprovado pelo CEP-FAMERP CAAE 

28371320.7.0000.5415. Todos os participantes assinaram um termo de 

consentimento livre e esclarecido. Foram realizadas avaliações clínicas e 

psiquiátricas utilizando a Escala das Síndromes Positiva e Negativa (PANSS). A 

evolução dos sintomas e o tratamento medicamentoso foram acompanhados 

pelos prontuários eletrônicos. Avaliações sorológicas para caracterizar os títulos 

de IgG e IgM anti-T. gondii foram feitas por ELISA e os resultados foram 

comparados. Todos os pacientes relatados apresentaram positividade e níveis 

elevados de IgG (>200,000) e IgM negativo (Razão P1= 0,437; P2=0,853; 

P3=0,614, P4=0,424; P5=0,801), 4 estavam em tratamento com ácido valpróico e 

1 com haloperidol. A psicometria PANSS indicou remissão dos sintomas para 

todos eles. Indicamos a hipótese de que esses medicamentos, que atuam na 

concentração de GABA, estão alterando as concentrações de anticorpos anti-T. 
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gondii nesses pacientes e que o ácido valpróico pode ser eficaz para a prevenção 

de alterações psíquicas associadas à infecção por T. gondii, corroborando a 

observação de que drogas antipsicóticas utilizadas no tratamento da Esquizofrenia 

inibem a ativação de taquizoítos. Sugerimos que a atividade antipsicótica e 

estabilizadora de humor causada pela ação medicamentosa pode ser alcançada, 

ou aumentada, por inibir a replicação e reativação de T. gondii. 

Palavras-chave: Esquizofrenia; GABA; Toxoplasma gondii. 
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Comentários finais 

 
O objetivo geral deste estudo foi avaliar pacientes com Esquizofrenia 

observando a gravidade clínica do transtorno e o efeito subjacente da infecção 

crônica por T. gondii na Esquizofrenia utilizando o cruzamento de dados 

clínicos, sintomatológicos, psiquiátricos e sorológicos desses pacientes, 

analisando processos psicoimunológicos e possíveis biomarcadores implicados 

no transtorno. 

A decisão de conduzir este estudo foi pautada no fato de que pacientes 

brasileiros apresentaram cepas específicas para a toxoplasmose cerebral 

grave e atípica, caracterizada por encefalite difusa sem lesões cerebrais 

extensas, sinalizando que um genótipo específico de T. gondii pode ter uma 

alta frequência nos casos em que o parasito se instala em regiões do cérebro. 

Isso ressalta a necessidade de investigar a associação entre os casos de 

infecção e a Esquizofrenia no país. Além disso, a região do noroeste paulista é 

conhecida por registrar altos índices de infecção por T. gondii em gestantes, o 

que estimula as investigações epidemiológicas, psicoimunológicas, genéticas e 

ambientais envolvidos na etiologia da Esquizofrenia. Nenhum estudo anterior 

havia sido conduzido nesse sentido na região. Esses foram aspectos 

importantes considerados na elaboração do projeto original. 

Além disso, o Ambulatório de Transtornos Psicóticos do complexo 

FAMERP/FUNFARME é um centro de referência para essa região, recebendo 

pacientes psiquiátricos para tratamento ambulatorial e oferecendo tratamento 

multidisciplinar a pacientes com transtornos psicóticos, depressão, ansiedade, 

transtorno de estresse pós-traumático, transtornos de humor, Esquizofrenia, 
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sexualidade, usuários de drogas, Psiquiatria infantil, e ainda, uma triagem geral 

para encaminhamento destes pacientes aos tratamentos que mais necessitam. 

As ações desenvolvidas neste centro fazem parte de diretrizes para 

atendimentos pelo SUS para o qual são encaminhados os pacientes para 

diagnóstico, acompanhamento e tratamento em saúde mental. 

As análises aqui apresentadas sublinham as conexões entre estados 

mentais, imunológicos e endossam os resultados atuais sobre as relações 

psiconeuroendócrinoimunológicas na base dos trastornos mentais, indicando 

que as relações entre a psiquê, eventos de vida, fatores ambientais e a 

resposta imunológica representam os níveis mais detalhados de interação entre 

esses sistemas. Poucos estudos dessa ordem foram conduzidos na região e 

não há relatos acessíveis sobre investigações anteriores envolvendo análise de 

sangue periférico de pacientes com Esquizofrenia associado à infecções. Os 

resultados apresentados no primeiro artigo fornecem a caracterização 

epidemiológica dos transtornos mentais nessa região. 

As análises apresentadas no segundo artigo propõem um ciclo 

psiconeuroimunológico envolvendo T. gondii, em que o funcionamento 

psicológico, influenciado pela neurobiologia, afeta múltiplas funções do sistema 

imunológico através de sua modulação, e vice-versa. O sistema imunológico, 

influenciado por traumas e eventos psicológicos atravessa modulações que o 

tornam mais sucetível à infecções pelo parasito, e daí, a mudanças 

neurobiológicas que podem predispor à transtornos mentais como a 

Esquizofrenia. Esses dados fornecem informações que impactam diretamente o 

prognóstico e o tratamento de pacientes, indicando que a resposta à reativação 

intermitente em casos de infecção crônica tem sido associada a mecanismos 
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que regulam os sintomas da Esquizofrenia. Além disso corroboram que 

alterações de comportamento ou estados emocionais, muitas vezes causadas 

por estresse ou depressão, desencadeiam modelos complexos de interações 

psicofisiológicas que estão associadas a uma maior suscetibilidade para o 

desencadeamento e progressão de diversos processos fisiopatológicos. Esses 

achados se complementam no contexto da reativação da infecção por T. gondii. 

O segundo artigo fornece evidências detalhadas sobre o cruzamento da 

gravidade clínica da Esquizofrenia versus infecção crônica, demonstrando que 

pacientes com infecção crônica apresentaram níveis elevados de traços 

psicóticos com agudização da Esquizofrenia. A literatura especializada indica que 

a caracterização imunológica de pacientes com Esquizofrenia está presente 

nesse processo como fator de destaque para o aumento dos níveis de dopamina, 

resultando em alterações nos níveis instintuais e psíquicos do hospedeiro. O 

resultado se manifesta como aumento da disposição agressiva, excitação e 

alteração na impulsividade. Essas são características propostas como fenótipos 

intermediários para quadros de confusão mental, rebaixamento de consciência e 

uma consequente disposição suicida subjacente. A regulação dopaminérgica 

apresenta relevância considerável para a resposta ao tratamento 

medicamentoso, pois está correlacionada à severidade dos sintomas. 

Para mais, o terceiro artigo apresenta comparações significativas sobre o 

perfil sintomatológico de pacientes com Esquizofrenia e a infecção por T. gondii de 

acordo com a tratamento psiquiátrico utilizado, demonstrando que a maior parte 

dos pacientes que apresentaram sorologia reagente, com altos níveis de 

concentração de anticorpos anti T. gondii, sem, contudo, exibirem reativação da 

infecção, estavam em tratamento com o uso de antipsicóticos como 
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risperidona, haloperidol e olanzapina. Esses dados corroboram a hipótese de que 

esses antipsicóticos estão alterando as concentrações de anticorpos anti-T. gondii 

nesses pacientes. Sugerimos que a atividade antipsicótica realizada pela ação 

medicamentosa possa ser alcançada, ou aumentada, por inibir a replicação e 

reativação de T. gondii, marcando seu ciclo psiconeurimunológico. Essa 

informação pode auxiliar na manutenção e desenvolvimento de tratamentos mais 

específicos e na reabilitação de pacientes. 

 
Nosso estudo apresenta algumas limitações. Exames de imagem podem 

enriquecer análises como essa. Embora o foco de nossas análises não tenha se 

restringido à presença de cistos de T. gondii no cérebro, avaliações por tomografia 

computadorizada e ressonância magnética podem identificar achados 

característicos de lesões hipodensas com formato de anel localizado, sobretudo, 

nos núcleos da base e nos lobos parietal e frontal. A investigação também pode 

ser aprimorada pelo exame dos mecanismos moleculares e celulares subjacentes 

à regulação da imunidade inata do sistema nervoso, sobretudo pela observação 

de proteínas que agem na contenção da resposta de macrófagos pró- 

inflamatórios prejudiciais para a sua regeneração. Níveis de marcadores pró- 

inflamatórios, como citocinas que estão aumentados no sangue e no líquido 

cefalorraquidiano de pacientes com Esquizofrenia também podem auxiliar nesse 

sentido. 

 
São necessários estudos experimentais que examinem mais de perto 

fatores como a causalidade e o potencial de tratamento das proteínas envolvidas 

nas vias imunológicas para Esquizofrenia e outros transtornos mentais. Estudos 

Clínicos de fase II e III podem se beneficiar da associação de variáveis 

Psicossomáticas  relacionadas  com  a  farmacologia  e  fornecer  informações 
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importantes para a avaliação inflamatória de pacientes com Esquizofrenia. É 

plausível que haja também um envolvimento de traços de personalidade, do estilo 

relacional, de estados emocionais diversos e dos acontecimentos vividos. Essa 

pode ser uma informação importante para a ampliação da já marcada zona de 

integração entre os estados mentais, imunológicos e neuroendócrinos. 

 
Por fim, os resultados apresentados nesta tese atestam a importância de 

estratégias de tratamento e avaliações de maior eficácia para pacientes com 

Esquizofrenia e fornecem evidências para o estabelecimento de protocolos mais 

específicos como auxílio aos serviços públicos de saúde mental. Essas 

informações indicam novos horizontes para futuras pesquisas e intervenções 

envolvendo biomarcadores nas áreas da Psiquiatria, Psicoimunologia e 

Psicossomática. Se forem reproduzidos e confirmados, esses marcadores podem 

apoiar a identificação de transtornos mentais, caracterizando o perfil psiquiátrico 

da Esquizofrenia no Brasil, abrindo espaço para comparações a nível mundial e 

fornecendo dados importantes sobre o papel e variação da cepa. 
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CONCLUSÕES 
 
 

 
I. Os artigos que compõem essa tese caracterizam o perfil clínico e psiquiátrico 

de pacientes com transtornos mentais atendidos no noroeste paulista, fornecem 

evidências para o estabelecimento de protocolos mais específicos e 

preconizam uma abordagem transdiagnóstica dimensional como auxílio aos 

serviços públicos de saúde mental. 

 
 

 
II. Pacientes com Esquizofrenia infectados por T. gondii apresentaram maiores 

índices na agudização da Esquizofrenia e descrevem pela primeira vez o 

cruzamento entre a variáveis psíquicas e a caracterização sorológica da 

infecção comsangue periférico na Esquizofrenia nessa região. 

 

 
III. Pacientes com Esquizofrenia que apresentam sorologia reagente com altos 

níveis de concentração de anticorpos anti T. gondii, sem, contudo, exibirem 

reativação da infecção em tratamento psiquiátrico com o uso de respiridona, 

haloperidol e olanzapina, corroboram a hipótese de que esses antipsicóticos 

estão alterando as concentrações de anticorpos anti-T. gondii. Sugerimos que a 

atividade antipsicótica realizada pela ação medicamentosa pode ser alcançada, 

ou aumentada, por inibir a replicação e reativação de T. gondii. 

 
 
 

IV. Sugerimos que um ciclo psiconeuroimunológico envolvendo T. gondii (em que 

o funcionamento psicológico, influenciado pela neurobiologia, afeta múltiplas 

funções do sistema imunológico através de sua modulação, e em  que o 
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sistema nervoso, influenciado por traumas e eventos psicológicos, resulta em 

modulações imunológicas) tornam os pacientes mais suscetíveis à infecções 

pelo parasito, e daí, à mudanças neurobiológicas que podem predispor à 

transtornos mentais como a Esquizofrenia. 
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