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RESUMO

Interagoes psicoimunologicas de pacientes com Esquizofrenia infectados por
Toxoplasma gondii

Introdugdo: A Esquizofrenia € um transtorno mental grave caracterizado por sintomas
positivos (alucinagdes e delirios) e sintomas negativos (embotamento afetivo e
retraimento psiquico) com episédios crbnicos de recaida. O quadro é multifatorial e
envolve vulnerabilidade genética e fatores ambientais. Ha evidéncias crescentes de
associagao entre a Esquizofrenia e a infecgao por T. gondii. Objetivos: O objetivo geral
desta tese foi avaliar pacientes com Esquizofrenia examinando a gravidade clinica do
transtorno e o efeito subjacente da infecgdo crénica por T. gondii. Seus objetivos
especificos foram: |. caracterizar os perfis psiquicos e psiquiatricos em pacientes com
Esquizofrenia infectados por T. gondii através de sangue periférico; Il. Comparar o perfil
psiquiatrico com a presenga de marcadores de infecgdo cronica por T. gondii € o
tratamento medicamento preconizado para a Esquizofrenia; e Ill. Descrever o ciclo
psiconeuroimunolégico envolvendo T. gondii em pacientes com transtornos mentais
como a Esquizofrenia. Metodologia: Dados epidemioldgicos, clinicos e psiquiatricos,
bem como amostras de sangue periférico de pacientes de ambos os sexos, com
Esquizofrenia atendidos em Ambulatério de Transtornos Psicéticos num Centro de
Referéncia em Saude Mental do noroeste paulista foram coletados e avaliados quanto a
gravidade clinica. Anticorpos IgM e IgG anti-T. gondii foram identificados como
marcadores de infeccdo, com o uso do método ELISA. Resultados: A média de idade
dos 132 pacientes foi igual a 43,32 (x12). Deste total, 82 (62,1%) se mostraram
sororreagentes e 50 (37,8%) nao sororreagentes. Dentre aqueles com com agudizagéo
de sintomas (n=68), 40 (58,8%) eram sororreagentes e 28 (41,2%), ndo sororreagentes.
Os pacientes comagudizacgaod e sintomas apresentaram maior concentragéo de

anticorpos IgG anti-T. gondii (38.8, SD x+ 17.9 UL/ML) em relagdo com os nao reagentes,

X1v



em comparagdo aos anti T. gondii sem agudizacdo (3.45, SD + 8,68 UL/ML) (p <
0,0001). Conclusao: Pacientes com Esquizofrenia e infecgdo cronica por T. gondii

apresentam maiores niveis de tragos psicoticos.

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: |. 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 Ill. 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 Sao 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.
XVi
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INTRODUGAO

Da Esquizofrenia

A Esquizofrenia € um transtorno mental grave que afeta 1% da populagao
mundial e se manifesta mais comumente entre os 15 e 35 anos'. Sua principal
caracteristica € a perda de contato com a realidade e os principais sintomas
incluem psicoses, alucinagdes (sendo as mais comuns as alucinagdes auditivas
[ouvir vozes]), delirios e disturbios cognitivos™3. Os sintomas caracteristicos
estdo conceitualizados em duas categorias amplas, os positivos e negativos*. Os
sintomas positivos se referem a um excesso ou distorcdo de fungbes normais:
distorcbes ou exageros do pensamento indutivo (ideias delirantes), percepgao
(alucinagbes), linguagem e comunicagdo (discurso desorganizado)*®. Estes
sintomas compreendem duas dimensdes distintas, que por sua vez, estdo
relacionadas com diferentes mecanismos neurais subjacentes e correlatos
clinicos: a “dimensao psicética” inclui ideias delirantes e alucinagdes, enquanto a
“dimenséo desorganizada” inclui discurso e comportamento desorganizados®®.
Os sintomas negativos referem-se a uma diminuicdo ou perda das fungdes
consideradas saudaveis®. Incluem restricbes no conjunto e intensidade de
expressdes emocionais (embotamento afetivo), na fluéncia e produtividade de
pensamento e discurso (alogia) e a iniciagdo de um comportamento dirigido com
objetivo (avolicdo)*®. Em geral, os sintomas expressam-se gradualmente, desde

o inicio da idade adulta, e se agravam com o passar do tempo®.

Embora a etiologia do transtorno ndo esteja completamente assentada, a

literatura especializada concorda com uma combinacgao de fatores que incluem
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aspectos psicossociais (historico de trauma e comorbidades psiquiatricas como
depressao e ansiedade), ambientais (urbanicidade, complicagbes obstétricas,
hipéxia fetal, idade dos pais, abuso de substancias, infec¢gdes parasitarias) e
genéticos (variagbes genéticas e herdabilidade)’. Observa-se um risco
aumentado de transtornos psicéticos, como Esquizofrenia, em individuos que se
mudam e se tornam minorias em suas novas comunidades®. O transtorno afeta
tanto homens quanto mulheres e o género masculino apresenta maiores taxas
para o quadro. Geralmente os sintomas mais declarados expressam-se apos um
inicio insidioso na adolescéncia, e se manifestam na fase adulta. Nas mulheres,
a Esquizofrenia tende a comecar mais tarde e com sintomas que se apresentam

de forma mais sutil.

A prevaléncia global da doencga indica um aumento de 14,2 milhdes de
casos em 1990 para 23,9 milhdes de casos em 2019 (aumento de 65%), com
uma incidéncia de 941.000 para 1,3 milhdes no mesmo periodo (aumento de
37%)°. Estima-se que a pandemia da COVID-19 tenha representado um impacto
sem precedentes nas populagdes com transtornos mentais em todo o mundo e
que tenha uma carga desproporcional em pessoas com Esquizofrenia’®. Sugere-
se que o crescimento populacional significativo e o envelhecimento levaram a
uma grande e crescente carga de doenga atribuivel a Esquizofrenia,
particularmente para paises de renda média®*'". Como resultado do
agravamento da saude fisica e de uma taxa de suicidio superior a média, a
expectativa de vida de pacientes com o transtorno € de 10 a 25 anos menor do
que a da média geral’>. Ha evidéncias de que pacientes com Esquizofrenia

apresentam maior mortalidade em comparagao com a populagéo geral.'314
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O tratamento da Esquizofrenia, que geralmente envolve o uso de
medicamentos antipsicoticos, acompanhamento psiquiatrico, psicoterapia e
reabilitagdo social, gera um impacto econdmico e social significativo, além de
grande atencdo clinica. Até setenta anos atras, esses pacientes permaneciam
internados em instituicbes psiquiatricas ou manicémios, geralmente sem
esperanga de reintegragdo a comunidade’. No entanto, estudos da dultima
década demonstram que os objetivos do tratamento da Esquizofrenia mudaram
substancialmente: de esperar um controle modesto dos sintomas psicéticos para
considerar a recuperagao funcional como uma possibilidade' 6. Evidéncias
atuais indicam que 01 em cada 07 pacientes alcangara recuperacgao funcional, o
que implica que a remissdo dos sintomas positivos ndo € o objetivo final do
tratamento, mas uma base para um melhor funcionamento social e cognitivo que

se traduz em melhor qualidade de vida's-18,

Embora o termo Esquizofrenia, (do grego skizein = separar, dividir; e
phrenos = 'diafragma’, a regido somatica identificada com a ligagéo entre o corpo
e a psiqué, eixo hipotalamo-hipéfase-adrenal) ressalte uma "cisdo ou
fragmentagdo das fungdes mentais"'®?°, o diagndstico ndo deve ser confundido
com o Transtorno Dissociativo de Identidade ou com com o Transtorno
Esquizoafetivo. Este ultimo pode ser considerado como uma doencga transitoria,
para 0s casos em que o critério temporal para a Esquizofrenia nao é preenchido,
e pode representar uma linha ténue que separa a Esquizofrenia e o transtorno
bipolar?'-23, O diagnéstico da Esquizofrenia é essencialmente clinico, com base
na observacao dos sintomas comportamentais e da descricdo que o paciente faz
das experiéncias pessoais dentro de um contexto cultural, sem testes

bioquimicos. Consequentemente, o numero de diagndsticos falsos € alto, o que
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estimula a busca por biomarcadores que possam identificar melhor cada

transtorno?.

Evolugao do conceito, diagnéstico e tratamento

Os critérios diagnosticos para a Esquizofrenia ao longo do tempo foram
intimamente relacionados a um desvio das funcbes psiquicas consideradas
normais, e por isso, estigmatizados e associados ao conceito de loucura®*26. Na
antiguidade classica o conceito era visto sob o enfoque mistico-religioso
(associado a ideia de possessdao demoniaca), passando posteriormente para um
enquadramento nosoldgico psiquiatrico com uma perspectiva cultural e
antropoldgica?’-2°. Apenas recentemente os manuais estatisticos que servem de
base para o diagndstico se apropriaram do conceito de “transtorno mental”. Com
Pinel e Esquirol (no século XIX), o conceito esteve relacionado ao surgimento
dos manicébmios, e dai a ideia de um tratamento/diagndstico, abrindo
posteriormente espago para a clinica?®34. Nessa perspectiva o diagndstico
envolvia a observagao prolongada, rigorosa e sistematica das transformacodes
biolégicas, mentais e sociais do paciente, que eram realizadas dentro dos
manicoémios?>30, As condi¢cdes dessas instituicdes eram precarias e a maioria
dos pacientes nao tinha diagndstico de doenga mental®. Os pacientes n&o
apresentavam propriamente algum transtorno, eram epiléticos, alcoolistas,
homossexuais, prostitutas, individuos que se rebelavam ou que se tornavam
incOmodos para alguém com mais poder®6-3°. Além disso, comiam ratos, bebiam
esgoto ou urina, eram espancados, morriam de frio, de fome, de doenga**4!.
Paradoxalmente, essas instituicbes justificavam suas praticas com o
argumento da necessaria limpeza social, livrando a sociedade de sujeitos
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considerados como parte de uma categoria social de despreziveis e

desajustados cujos comportamentos eram indesejaveis*'.

Foucault relaciona a violéncia existente nessas instituicbes com a
influéncia dessa visdo para a Psiquiatria®®. Enfatiza que a ideia de transtorno
mental é resultante de um processo historico amplo, que nao se trata de uma
descoberta da loucura, mas de sua progressiva dominagao/integragdo na ordem
da razdo, e explicita as precondigbes para emergéncia da Psicologia e da
Psiquiatria®®%®. Essa perspectiva destaca trés momentos historicos: a
Indiferenciacéo (séculos XV e XVI), onde ndo havia distingdo entre a loucura e
saber, o louco era um estranho que peregrinava livremente; a Segregagao
(séculos XVII e XVIII), onde a loucura passa a ser excluida da razédo e
enclausurada, e a Medicalizagao (séculos XIX e XX), quando a loucura comeca
a ser entendida como “doengca mental’, se tornando objeto médico e de
tratamento3%-4'. A ideia de que transtornos mentais apresentavam caracteristicas
hereditarias apareceu timidamente com Battie (1758)*? quando este observou
que alguns de seus pacientes apresentavam antecedentes familiares*243,
Esquirol (1838) concluiu que a hereditariedade é a causa mais comum de uma
disfuncdo psiquica**3. A primeira teoria sobre o papel da hereditariedade na
doenga mental foi proposta por Morel (1857)* com a postulagdo de que a
loucura € o resultado de um defeito bioldgico inato, e de que a gravidade das
sindromes mentais aumenta com componentes biologicos*443. A teoria da
degeneragdo de Morel permaneceu como Psiquiatria dominante por varias
décadas. Seus proponentes incluiam Krafft-Ebing (1868) na Austria, Maudsley

(1870) na Inglaterra, Magnan e Legrain (1895) na Franga*3-46,
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A desmistificacdo e o desenvolvimento do atual conceito diagndstico de
Esquizofrenia foram tragados inicialmente por Kraepelin em 1893, originalmente
com o nome de deméncia precoce*’-. A partir disso a diferenciagéo entre os
critérios utilizados por Bleuler no diagndstico passou a ser discutida com maior
énfase®-%3. A Esquizofrenia foi dividida em duas grandes classes de doengas
com varias formas e subformas?*35253 |dentificaram-se achados epidemioldgicos
que mostram grandes variagdes na prevaléncia de Esquizofrenia na populagao
geral e na taxa de internagdo de pacientes esquizofrénicos em clinicas
psiquiatricas®>%. Os achados em estudos genéticos puderam ser revisados com
especial referéncia a estudos de familia (herdabilidade, gémeos e adogéao) e
levantaram a possibilidade de que a hereditariedade desempenhe um papel
importante na etiologia da Esquizofrenia*®®. Analises matematicas descartaram
a transmissao monogénica e as investigagcdes genéticas moleculares indicaram
que a populagdo esquizofrénica é geneticamente heterogénea*®5!. Esses
resultados levantaram questionamentos sobre a relevancia dos achados com
endofenotipos para a genética da Esquizofrenia®%® e a histéria da
farmacoterapia, neurofarmacologia e psicofarmacologia no transtorno passou a
ser descrita®’. A neuropsicofarmacologia, através de sua capacidade Unica de
ligar os efeitos das drogas psicotropicas as estruturas cerebrais - codificadas por
genes identificados - ofereceu uma metodologia pioneira para fazer a ponte
entre os genes e a nosologia psiquiatrica*’®3. Para a detecgdo de
subpopulag¢des dentro da Esquizofrenia, as investigagdes clinicas atuais com
antipsicoticos devem ir além da demonstracdo de eficacia terapéutica para a
identificacdo de forma responsiva no tratamento da doenga*®5!: 53, A

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

século pelo rétulo diagndstico de Esquizofrenia®® 47-53,

Cem anos apods a definicado conceitual apontada por Kraepelin, a questao
focal para o tratamento € a resposta parcial ou ndo, especialmente dos sintomas
negativos*’48. Estudos post-mortem e uma infinidade de estudos de imagem nao
suportam a nogdo de um processo degenerativo, mas tal processo € apoiado
pelo maior estudo de associagdo gendmica sobre Esquizofrenia recentemente
publicado®4+%. Mais de 100 vias foram descritas destacando aquelas que tém um
papel significativo no metabolismo da dopamina, na modulagdo imunoldgica,
sinalizagdo de calcio e plasticidade sinaptica®*%%. Isso sugere que a pesquisa
deve se concentrar em modelos baseados em genes de risco como o fator de
transcricdo, e estudar os efeitos da exposicdo a estressores ambientais e
psicologicos relevantes para a Esquizofrenia®%. O uso de desfechos
significativos, como inibicdo de neurotransmissores e disfungdo cognitiva,
permitira obter uma compreensao das vias moleculares nos transtornos mentais
e, consequentemente, resultara em melhores opg¢des de tratamento,

especialmente para os aspectos incapacitantes da Esquizofrenia®®.

Critérios para diagnéstico

O diagnostico da Esquizofrenia € essencialmente clinico, feito com base
nos Manuais Estatisticos CID-11 e DSM-5%5, Esses servem-se de uma
constelagdo de sinais e sintomas como indicadores de uma fragmentagcédo da

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

psiquicos, cognitivos e nas emogdes® como ilustrado na figura 1 abaixo.

Volicao
Alucinacoes
Afeto
Delirios
Cognicao
Desorganizacao
Expressao (fala, pensamento,
Emocional comportamento)

Figura 1. Espectro de eixos sintomatologicos na Esquizofrenia, variaveis em

proporgao e intensidade ao longo do tempo.

Até o momento exames laboratoriais sao utilizados apenas como auxilio
para o diagnostico diferencial®®-%2. Os sintomas positivos, em geral expressam-
se com maior énfase na fase aguda da doenga e compreendem: | - delirios
(ideias delirantes, pensamentos irreais, ideias individuais do paciente que nao
sao partilhadas por um grande grupo); Il — alucinagdes (percepg¢des sensoriais
ou sinestésicas da audi¢do, visao, paladar, olfato ou tacto), sendo mais
frequentes as alucinacbes auditivas e visuais; Ill - pensamento e discurso
desorganizado (confusdo mental), elaboragao de frases sem qualquer sentido

ou invengao de palavras; e |V - alteragbes excessivas do comportamento, com
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impulso ou agressividade constante na fase de crise®. Os sintomas negativos
sdo o resultado da perda ou diminuicdo das capacidades mentais e
acompanham a evolugao crbnica da doencga. Refletem um estado deficitario no
nivel da motivagao, das emocgdes, do discurso, do pensamento e das relacdes
interpessoais, como | -avolia; II- esquiva social, IlI- apatia, V- embotamento
afetivo, e V-pobreza do pensamento®. Estes ndo se manifestam todos da
mesma forma e grau nos pacientes. Alguns sintomas podem oscilar, aparecer e
desaparecer em ciclos de recaidas e remissdes®%. A pesquisa avanga no
sentido de que testes com base em biomarcadores possam complementar a
avaliagdo clinica®°%6566  Analises soroldgicas emergem com potencial e

podem resolver dificuldades diagnosticas®5-68,

Existe um aumento aparente da prevaléncia em Esquizofrenia usando o
critério para diagnéstico CID-11 quando comparado ao DSM-5%°6° Ambos
esses sistemas entendem que as desordens mentais sao diferentes entidades
de doengas com patologias comuns e podem ser definidas por conjuntos de
critérios operacionais baseados em sinais e sintomas clinicos®®. Entretanto,
parece pouco provavel que sintomas especificos estejam ligados a doenga em
si, por exemplo, pacientes com desordens traumaticas, metabdlicas e
infecciosas, como a toxoplasmose podem se apresentar com sintomas
similares aqueles da Esquizofrenia’®’2. Além disso, alguns individuos tém sido
conhecidos por forjar sintomas de Esquizofrenia e outros transtornos mentais

por varias razdes’" 73,

Estudos prospectivos de pacientes que se apresentaram inicialmente
com primeiro episodio de psicose mostraram que o diagnostico inicial de

Esquizofrenia era mais estavel ao longo de um periodo de cinco anos de
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acompanhamento’®7®. Entretanto, diagndsticos de outras condigbes como
desordem depressiva maior com psicose, psicose induzida por droga e psicose
esquizofreniforme tiveram que ser revisados mais frequentemente ao longo do
tempo’>. Em particular, as categorias listadas pela CID-11 como “desordens
psicoticas transientes e agudas” e “desordem psicotica breve” representam
desafios diagndsticos mais dificeis’®. Num esforgo de dirimir estas dificuldades
as atualizagbes na CID-11 eliminaram a classificagdo em subtipos utilizada
anteriormente pela CID-10 (F20.0 - EQZ Paranoide, F20.1 - EQZ Hebefrénica,
F20.2- EQZ Catatbnica, F20.6- EQZ Simples). Em geral esses subtipos
demonstraram pouca utilidade clinica, frequentemente se sobrepunham e
mudavam. Em seu lugar, com o aumento de evidéncias de que o futuro de um
paciente com Esquizofrenia pode ser melhorado com um atendimento efetivo e
constante desde o inicio, foram adotados especificadores de episodio (6A20.0

- EQZ de primeiro episddio, 6A20.1 - EQZ de episddios multiplos, 6A20.2 - EQZ
continua), de remissdo ou ndo remissdo (6A20.00 - Atualmente sintomatico,
6A20.01 - Em remissao parcial, 6A20.02 -Em remissdo completa), de sintomas
(6A20.00 - Atualmente sintomatico, 6A25.0 — sintomas positivos, 6A25.1 -
Sintomas negativos, 6A25.2 - Sintomas depressivos, 6A25.3 - Sintomas
maniacos, 6A25.4 - Sintomas psicomotores, 6A25.5 - Sintomas cognitivos) , e
de gravidade (6A25.0 - Sintomas positivos, XS5W — Leve, XSOT — Moderado,
XS25 — Grave; 6A25.1 - Sintomas negativos, XS5W — Leve, XSOT — Moderado,
XS25 — Grave). Espera-se que esses especificadores fornegcam informacdes
mais detalhadas da gravidade e da sintomatologia, contribuindo para um
melhor tratamento, e logo, para um melhor desfecho. O algoritmo para a
classificagdo segundo esses especificadores pode ser visualizado na figura 2

abaixo.
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DE EPISODIO

“6A20 Esquizofrenia

[»E6420.0 Esquizofrenia,
primeiro episodio
[»B6420.1 Esquizofrenia,
episodios maltiplos
[»B6420.2 Esquizofrenia
continua

DE SINTOMAS

“eAZ20.00 atualmente sintoméatico

[=8425.0 - Sintomas positivos
[=5A25.1 - Sintomas negativos
[»8A25.2 - Sintomas depressivos
[»8A25.3 - Sintomas maniacos
[>=5A25 4 - Sintomas psicomotores
[>=5A25.5 - Sintomas cognitivos

L

Figura 2.
especificadores CID-11.

DE REMISSAQ OU NAO REMISSAO

“6A20.0 Esquizofrenia, primeiro
episodio

[»B8A20.00 atualmente
sintomatico

[»B6A20.01 em remissdo parcial
[>BA20.02 em remissdo
completa

r

DE GRAVIDADE

“6A20.0 Esquizofrenia, primeiro
episodio

WV BeA20.00 atualmente sintomatico
WBA25.0 - Sintomas positivos
[ K55W - Leve
[>¥50T - Moderado
[¥525 - Grave

W BA25.1 - Sintomas negativos

"W BA25.2 - Sintomas depressivos

“WBAZ5.3 - Sintomas maniacos

" BAZ5.4 - Sintomas psicomotores
[>X55W — Leve
[> ¥50T - Moderado
[»X525 - Grave

Algoritmo para a classificagdo da Esquizofrenia

segundo
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Castagnini & Berrios’”” acompanharam 503 casos diagnosticados
segundo os subtipos anteriores, e apontaram que o diagndstico de 60% dos
pacientes foi modificado pelo menos uma vez’’. Similarmente, estudos de
longo prazo de desordens de humor descreveram mudangas no diagnostico de
desordem depressiva maior a desordem bipolar e Esquizofrenia’®7®. Guze et
al®% investigaram pacientes psiquiatricos em quatro pontos no tempo diferentes
e indicaram que somente 50% dos pacientes mantinham seu diagndstico
inicial. Pacientes esquizofrénicos tinham o diagndstico mais estavel, ja que
78% retiveram seu diagnéstico inicial. Eles foram seguidos pelos pacientes de
desordem bipolar, ja que 69% retiveram seu diagndstico inicial, enquanto, para
a desordem depressivo maior, somente 42% pacientes mantiveram seu
diagnodstico estavel. A maior mudanca de diagnostico foi de pacientes nao
esquizofrénicos para esquizofrénicos. De 306 pacientes com um diagndstico
nao esquizofrénico no inicio, 32% foram eventualmente diagnosticados com

essa condig&o.80.81

A evidéncia de um dos fatores biolégicos associados ao
desenvolvimento da Esquizofrenia vem dos estudos em genética
epidemioldgica que, por mais de oito décadas de investigag¢des, confirmaram a
influéncia genética para o transtorno®-. Varios estudos tém procurado
identificar fatores de suscetibilidade ao desenvolvimento de doengas mentais®3.
Estudos com familias, gémeos, adotados, grupos de refugiados, imigrantes,
parentalidade, portadores de dor crénica, entre outros, também sugerem a
existéncia do componente bioldgicos para Esquizofrenia®3-8. Indicam que
fatores pré e perinatais parecem aumentar o risco para o desenvolvimento da

doenga e concordam que a Esquizofrenia seja um transtorno etiologicamente
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heterogéneo: devem existir, por exemplo, casos de Esquizofrenia com fatores
predominantemente genéticos e casos de Esquizofrenia com fatores

predominantemente ambientais e psicossociais®'87,

Pacientes com Esquizofrenia infectados por Toxoplasma gondii

Os inquéritos sobre biologia molecular, psiconeuroimunologia e
Psicossomatica, executados nas ultimas décadas acumularam evidéncia
robusta e volumosa o suficiente para assentar uma zona de integragao entre os
estados mentais, imunologicos e neuroenddcrinos. A associagao entre as
caracteristicas psiquicas e as interagbes imunologicas indicam potenciais
fatores de risco para transtornos mentais.8%-% Evidéncias epidemioldgicas
mostram o aumento do risco da Esquizofrenia depois da exposicédo pré-natal a
infecgdes por varios patégenos, incluindo o Toxoplasma gondii.?®*%° A infecgéo
por T. gondii pode ser um agente etiolégico de psicoses em alguns pacientes,
pois o SNC é o tecido mais comumente afetado pelo estado latente da
toxoplasmose, podendo exercer, em certo grau, alteragées no desenvolvimento
das faculdades mentais®°°. Pacientes com toxoplasmose latente apresentam
alteracbes especificas no desempenho psicomotor; sua capacidade de
aprendizagem e memoria diminui, e o tempo apresentado para reagdes simples
foi significativamente prolongado®-192, Relatérios recentes apontam que a
incidéncia de infecgado por T. gondii em pacientes psiquiatricos internados é
trés a cinco vezes maior que em pessoas saudaveis, sugerindo que alguns
sintomas psiquiatricos podem ser causados por essa infecg&o®-99. Esses casos

corroboram que um fator comum da resposta imune a esses patdgenos pode
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ser um mediador critico da associagao entre infecgao pré-natal e aumento do

risco da Esquizofrenia®’-102,

Webster indicou o vinculo entre o T. gondii e a Esquizofrenia observando
que farmacos para o tratamento da Esquizofrenia sdo eficazes para combater o
parasito em camundongos, infectados, que foram tratados com antipsicéticos e
estabilizadores de humor'®. Os resultados demonstraram que esses
medicamentos foram tanto ou mais eficientes que os normalmente receitados
contra o parasita'93-1%5, Esses dados fornecem mais evidéncia sobre o possivel

papel do parasito no desenvolvimento de certos tipos de Esquizofrenia6-112,

O trabalho de House''® com murinos aponta que, uma vez alcangando o
cérebro, o parasita se instala em regides especificas e altera a atividade
neuronal em areas especificas como hipotdlamo e amigdala, associadas ao
comportamento animal de defesa''®'7. O roedor, assim, perde o senso de
perigo/medo e acaba se expondo facilmente a situagdes de perigo/morte’s.
Além disso, demonstra que o parasita modifica a atividade de areas associadas
com a atracdo sexual'’®''8 A via neural responsavel pelo interesse sexual
também passa pela amigdala e hipotalamo, gerando sinais de odor que incitam
aproximacgédo para a coépula, confundindo os roedores''®, isso explica um
mecanismo evolutivo importante por parte do parasita, permitindo sua

reproducdo continua no intestino de felinos%-122,
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Figura 3. Identificacdo de cistos de T. gondii no cérebro de pacientes por
tomografia computadorizada. (Adaptada de Pereira-Chioccola VL, Vidal JE &
Su C, 2009).1%3

Apesar das evidéncias de manipulagdo comportamental apenas em
roedores, unicos a serem testados de maneira rigorosa até agora, o T. gondii
tem capacidade de modular circuitos cerebrais que usam dopamina (comum
em mamiferos) como neurotransmissor''’. Assim, os humanos seriam
passiveis de sofrer algum tipo de alteracdo neural que influenciaria seu
comportamento e essa hipotese foi corroborada por estudos sugerindo haver
relacdo entre a presenca do parasita no cérebro de humanos e maiores
chances de estes virem a cometer suicidio, homicidio e desenvolverem

Esquizofrenia’?4+12°,

Alguns estudos também chamam a atencdo para os efeitos culturais
relacionados a populagdes com a alta prevaléncia do Toxoplasma sugerindo a

hipétese de que o comportamento peculiar dos protetores e amantes de gatos,
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que chegam a ter varios animais em casa, possa ser explicado dessa maneira
(manipulagdo comportamental)'?8-133_ Afinal, é de interesse do parasita que seu
hospedeiro seja preservado. Contudo, um paciente ndo necessariamente
desenvolve Esquizofrenia mesmo quando tal predisposigdo genética
existe01.0253-59  De fato, os fatores ambientais e outros ndo genéticos

representam um papel importante na maioria dos pacientes®'-07.134,

Comparagdes entre humanos e modelos de animais sugerem que
tanto convulsdes quanto Esquizofrenia resultaram de uma perda ou
disfungéo de sinapses inibitérias’3®. Destacam que a infecgdo por T. gondii
altera a distribuicdo da descarboxilase 67 do acido glutamico (GAD67), uma
enzima que catalisa a sintese de GABA em sinapses inibitorias'36.137, Essa
situacdo pode induzir o encobrimento do soma neuronal por células
provenientes do mieldide’®. Analises imuno-histoquimicas, genéticas e
ultraestruturais revelaram que esse processo resulta em ativacdo da
microglia’®’. Esses fatores representam componentes de impacto para
investigacbes sobre a Psicoimunologia implicada em transtornos como a
Esquizofrenia e sua relagdo coma neuroinflamacgdo’8'45. No Brasil
pacientes apresentaram cepas especificas na toxoplasmose cerebral grave
e atipica, caracterizada por encefalite difusa sem lesdes cerebrais extensas,
sinalizando que o gendtipo #65 de T. gondii pode ter uma alta frequéncia
nos casos em que o parasito se instala em regides do cérebro. 145123, 146-155
Isso ressalta a necessidade de investigar a associagdo entre os casos de

infeccao e a Esquizofrenia no pais.
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OBJETIVOS

Este estudo foi realizado no Laboratério de Imunogenética, Departamento
de Biologia Molecular da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto, em
parceria com o Departamento de Ciéncias Neurologicas, Psiquiatria e
Psicologia Médica e com o Ambulatério de Transtornos Psicéticos do Hospital
de Base da Fundagado Faculdade Regional de Medicina de SaoJosé do Rio

Preto, e teve como objetivos:

-_—

. Caracterizar o perfil clinico e psiquiatrico de pacientes com
transtornos mentais atendidos no noroeste paulista.

2. Indicar interagdes psicoimunoldégicas em  pacientes com
Esquizofreniainfectados com T. gondii;

3. Avaliar pacientes com Esquizofrenia observando a gravidade clinica
do transtorno e a ocorroéncia de infecg&o crénica por T. gondii.

4. Comparar a infecgdo cronica por T. gondii e os sintomas da

Esquizofrenia com a psicofarmacologia utilizada no tratamento para o

transtorno.

RESULTADOS

Os resultados serdao 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

cientificos.
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Artigo | - Clinical and epidemiological profile of patients with mental
disorders in a specialized outpatient clinic and its role in the psychosocial care
network.

Camargos GS, Garcia MAVA, de Almeida CA, Lopes AM, Borghi FA, de Araujo
Filho GM, de Mattos LC, Brandao CC. Front Psychiatry. 2024 Jan 24;15:1274192.
doi: 10.3389/fpsyt.2024.1274192. PMID: 38328761;

Artigo Il — Schizophrenia and Toxoplasma gondii: the problem and the
psychoneuroimmunological approach.

Glaucio Silva Camargos, Gerardo Maria de Araujo Filho, Carolina Andreazza de
Almeida, Angélica Marta Lopes, Fabio Aparecido Borghi; Lilian Castiglione,

CinaraCassia Brandao.

Artigo lll — Avaliagdo de pacientes com Esquizofrenia infectados por
Toxoplasma gondii: interagbes psicoimunoldgicas indicam marcadores
moleculares para transtornos mentais.

Glaucio Silva Camargos, Gerardo Maria de Araujo Filho, Carolina Andreazza de
Almeida, Angélica Marta Lopes, Fabio Aparecido Borghi; Lilian Castiglioni,

Cinara Cassia Brandao

Artigo IV — Frequéncia de antipsicoticos em pacientes com Esquizofrenia

infectados por T. gondii.

Glaucio Silva Camargos!, Gerardo Maria de Araljo Filho'?, Carolina
Andreazzade Almeida’, Fabio Aparecido Borghi?, Luiz Carlos de Mattos', Cinara
de CassiaBrandao’
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Artigo | - Clinical and epidemiological profile of patients with mental disorders

in aspecialized outpatient clinic and its role in the psychosocial care network.

Camargos GS, Garcia MAVA, de Almeida CA, Lopes AM, Borghi FA, de
Araujo Filho GM, de Mattos LC, Branddo CC. Front Psychiatry. 2024 Jan
24;15:1274192.doi: 10.3389/fpsyt.2024.1274192. PMID: 38328761.
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Clinical and epidemiological
profile of patients with mental
disorders in a specialized
outpatient clinic and its role in the
psychosocial care network

Glaucio Silva Camargos®®, Mateus Afranio Von Ancken Garcia®®
Carplina Andreazza de Almeidail®’, Angélica Marta Lopes®*
Fabio Aparecido Borghi®®, Gerardo Maria de Araujo Filho @ "=
Luir Carlos de Mattos@®' and Cinara Cassia Brand3o@®'**

Introduction: Mental health disorderss (MHDz] are resporsible for meech
impairment of quality of Efe in Brazil and wosidwsde. Early disgnosis and
effective treatment strategies are reguired due to the heterogensows symptoms
and multifactomal etiology

Methods: A descriptve retrospectee  observational study was  perforrmed
airmeng b0 characterize the cinical and pspchiatric profles of patients with
MHLD att=nding & Brazilian public bertiary psychiatmc cutpatient clinec, which
is a reference health servace for more than 2 million mhabitants. Predominant
clnical and socodemographic aspects of patients were evalusted betwesn
Marci 2015 and March 2021

Results: A total of 8,384 appointrments were analyred. The majornity of patients
were femals, and the mean age was 45years old. Generalized anxiety disonder
[GAD) was the most common MHD. The prevaiing symptoms were sadness
anxiety, and mritabiity, with the most prescnibed medscations being selece
serobonin rewptake inhibibors

Conclimsion: The epidemiological characterization of mental dsorders
in specialized mertal health cutpatient clinecs: prowides evidence for the
establshment of more specfic protocols  and advocate=s a demensices]
trarediagnostic approach as an aid to pulblic mental health sereces.

SErwDb Dl
psychosocial care network [PCH), mental heaiih disorders. specialized culpatieni
clinkc, gereralized anxisty (GAD|, recurrent depresive disorder

31



Lar=wroenl wi a

1 Introduction

Mental healrh disoeders are responsihle for o significant aesount
of the impairment of quality of e and work iscapacicy is Brazil and
around the wordd (1) These disorders include diferent dindcal entities
with varied symptoms bt are mainly charscterized by changes bn the
peychic, cognitive, and mood dimensions. Their muolrifacoorial
[2h. With & skamificant imspact oo public health, smong the mast
frequently. reported consplaieds are depressive disorders, mood
iisonders (hipolar affective disorder— BAD), generalized anxiery
disorder ((3ADY), and schienphrenia and other pepchnses (1, 43 Far
stsdies an this topde, the comoepts of dysfumction, disorder, and
ilisesse, respeciively; complement the tmxnnomy of mental, psychic,
end peychiatric comcepts and are sead 10 desoribe deviations that
cause instability, pain, or impaireest of these componests (5, 61
Thewe conditioms encosnpass imerdisciplinary teones that compleseent
each other involving areas soch as peychology, mewmaclence, and
pswechistry {i).

The WHON reports indicate that berween 20 aesd 25% of adults
suffer from a eental disorder at some point Im their lives | 7). Amang
the most reponed cordibions are enxiety disorders, depressive
disorders, schizophrenis, personadity disonders, chil@hocd and
wdnlescent disorders, disorders reashieg from sisbatamce ahuse. and
other paychnges (5, 9), Physical @lnesses, gender age, confiices,
calastrophes. and famidy and social emcircnmens are @ciors that
Influence the prevalence of these disorders (A-10L In Hraxil
epidembclogical surveys camied owt by the Misdary of Heshh
potnted 1o @ prevalence off 200% in the aduh popalation, with 3% of

the general population suffering from severe and persistent mental
disorders, 12% neading some mental healtheare, whether comtinuons
or nocasiomal, and 6% havieg serious psychiairic disoeders resuliing
from the use of skohal amd other drugs (108 Only 2.3% of the
Brazilian Matioeal Health Service {MHE - SUS) annual bedget &
aliocaad w0 menial health {0,

[hespile advanoss in resineciuring the moodel, some lssues resmin
major challeeges for the Brazilion enemtad heabhcare network
Epidemiological reports highlight the scarcity and  discrepant
iiseribution of services with underfundieg, weakmess im intra- and
intersecineal aigmment, the stigma relared oo peychological distress.
and the dffioubies in resocializing aggravased patienes [ 11-13) In
addition to peductions in funding and the delay s implemenring sew
services, the inhison of public menisd healih sctioes ind policiss thar
are nod based on sclentific evidence or recognized by internathomal
pratczals has resalted in the incorpornation of specialized outpati=nt
dinics and paypchdarric hospitals in the paychosocial care netwaork
[BAPS), thereby increasing the oosts of pswchlatnc hospializations
end the naaintenance of therapentc comemnéties. This new realiry
podmts 1o & risk of shuttieg dewn public evestal heahth services {14}
‘This situstion calls for the development of siudles that collaborse with
the defhate about the articelation between different points of care, &
the availlability and scarcity of services have o negative imspact an
muenial healtheare (17, 15, 6L

We highdighi the hypothests that the scarcity and disiribation of
these services impact intra- and interseciorsd alignment, afectieg

patients in pepchological disiress, especially those who are female and
Iz vilmerable sinsstbons, and worseming leveds of anxiety and

depression in these cases. This hypothesis has at s base the dea that
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Leyprowiesg the bdenttfication of networks between demands, reglons,
and disdcal snd epldemiological characrerisiics i o fundementad siep
Im the development of public policies and good practices in mental
beahth {15 16) To daie, noo clingesd or . sociodemographic
characierizatbom ol mental heabth has been condocted i the nonthwes
region of S40 Paulo Stale. and thus, there are mo accessible reports of
these data. This stody simed v provhde a descriptbon of the climical
and epidemialogical profile of pattents wha use mental health services
Im this region. This is & necessity for all cousniries i order 1o establich
profooals o promote impeovements i the implemestation of peblic
mesial beslth services amd care far patients soffering from

pevchological distress (3, 171

2 Participants and methods
2.1 Study location and population

A retrospective descriptive observarional stody was perfoemed
with & quantitative approach. The survey was carried ot at the
Prychistry Chspatient Climic of Hoapital de Hage, located in the
mranicipality of 510 losé do Rio Preto, 3o Paolo, Brazii. Ax a public
peypchistric outpstient clinke that recehves paychilabric patients from the
rorthwest of Slo Pauln State. it is poscdible bo drow o specific plepare of
the reglor The clinke alfers pralitdisciplinary treacment for people
with psychotic disorders, depression, nxiety, post-traumalic stress
disardier, mood dleorders, schizophrends, and sensality problems and
for drog neers, and child pepchiatry care, (m addition bo canrying oot
general screening to refer patients for other therapies. The services
offered are pant of & treatment reference cemer of the Brazilian MHS
[SLF%) wiih pattents being referred for dlageosis. monlboring, and
mendal healib trestment The patienis cosme o o region that
oomprisss 102 municipadities with more than 2 nuillios inhsbitases
under the adminkstration of the Reglonad Healeh Department XV
(DS X hased in 580 Jusé do Rio Pre, 5o Paalo stie, Braxd
I:l'u_llll'_l:l.

The dectromic meadical records of patients who consulted i the
paychdacry ompatient dinic of a teaching hospiial, Hospital de Bae,
580 josé do- Hio Preto, 8P, Braril, between March 2018 and Masch
2010 were reviewad. Dats o peychistric-redated probless as itemiaed
im the Internatbona Classification of Dissstes— 0th Editian (DCD-
L), number of appoietments, and prescribed 1restments were
oollected Al patiems with pepchidarric disorders and with st least e
appoimteeeet imthe sudy period were imcluded. Eight aspects were
imvestigated: | —disceder dassification: 2— patient gender; 3— patiem
age: 4—patient orign; 5 —sympionss @t the last sppoimtneeet; 6—
prumber of medications prescribsd o the lag appointeesent: 7 — [lmecs
duration; and 2 —treatment dorstion. Patkents whio- did wot have any
consuliation for psychiatric care wihin the study period were
excluded. These variables were chosen to charscterize the nsaim
components listed kn the MYVPEF® program of electronic nssdical
reconds ueed hy the Specialty Ouwpatient Clinic. This stusdy was
apparoved by the Research Fthics Comminiee of the Madical 3chool of
S30 Jost do Fio Preto (FAMERP) under reglstrationm number
4040192, Pattesas” identities have all been kept confidential Due o
the reirospeciive mature of the sindy with data beieg collected from
the bospital’s dlectronic medical records, patients emrolled in this
study were mot requidreil to sign an informed coasent forme

ol oy
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2.2 Data analysis

Ther dala were eganized in a spresdshest and examvined osing
Microcoft (ffice Exced 2010 snfitware. The daty were analyzed using.

descriptive statisoics including absolute and relstive frequencies smd
means and staredand deviations. In sddiion, the chi-square s
Fisher’s evactiests were weed for comparisoes using GraphFad Ingem
Saftware [version 3.06). Molibvrine loghic regrecson, used bovertfy
the man dldgeares foond dead related trestment, was perfonmed with
the SPES Program (IBM. versgon 23} Stadenty r-fesl was wied
evalume differences im gender rdmed o Shense duration, whereas
anadysis of variance [ANUVA ) was used 1o astess ditferences i ke
meas duration of the different types of disorders and the freguency of

woirsening af syrmploms

3 Results

A previoms survey evalnated 3,851 patiems, and this, & siasple dos
of B10 was estimaied. OF A2 patiens, 143 were cucluded as they wers
ireated by mther medical departmients and did not have sn appoiramen
a1 the peychisry ostpatiest dinke within the study penind. Parlenis
[ aitheey pegions of ihe coantry wers also excieded from this sumple.
Hemce. o ioial of 677 patients were induded im this analysis usieg an.
etimdied saepling ermor of 4.5% with & confidessce bevel of 99%. [n
arder 1o improve the scnuracy of the Inclusion criterie, only patlesis
who received care ot the psychiatric ouipatiest clinic during the sty
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period were ncluded. Patients treatsd by other medical services
(hospital ward, ieeive care. wnit, and emergescy) who were nod
nnsidied ar this pswchiatric outpatient dimic durieg the study pemod
sl patbents from: other regioes of the courtry were sxcluded. This
filtering ws necessary & the Hospital de Base in S50 Joag do Rio Preti,
S Pauln, Beapil, s a reghonal center and provides meary different fvpes
ol services, such s emergeacy care, Intenche care unds, and outpatiest
climics. Theretiore, patisnts with paypchiume compebidities who were
etered hmin the hopitals cnmpaner system were nob necesarily
artended by the cwtpatien poychdatric service ban may have been
eyiaksried for other wpes of peychisiric services {e.g. psychimric
commaltacions] or other services pot lmked oo the Department of
Byychiatry (Le. dimical emergescy andior intenstve’ care wnits),

A doial of B3R appoiniments were | destified in the study period.
Accordimg to the [CD- 10, the disonders reglaened wene s follows:
1—gemesalied aecery: 1—severs depressive eplsode without
paychotic sy 3—moderate depressive eplsode; 4— paranoid
schiznphrenka; 3—upapecified non-oeganic peychasis; —bipolar
aferiive dieorder, T—recdrrent depressive disorder and current
epande of severe depression witheoul psychiotic sympeons, A—
unspeciBed anxiety disorder, 8—panic disorder (2plsodic paroaysmal
sty 10—organk delesional disorder {achizophrenic typel 18—
reourreet depresaive  disorde:  12—mimed  armlsiy-depreshe
disoeder; 13—mental and behaviorad disorders dse o alobod use—
i A ) . n..,d.q I.le. \ — | r— dl.!
o the e of multiph drugs and the ose of other papchoactive
substanoes —depegience spednome {Table 1)

lioelernorg
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‘The most peevalent disorder was generalized anxiety duarder
[€RALY), fllowed by mived anxiety-depressive dtsonder and moderaie

depressive episode (Takde 1), Most patients {75.92%; #=514) weree
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depressive sympioms such & sadness, anwiery, and imimhilicy,
although 17.13% of the patlenis were asympeamatic (Figure 2). The
méan oumber of medicationd prescribed per pathent at the st visit
was 244 + 144 with the highest means being for patients with bipedar
affective disurder (HADY, curren nuamic epleode with psychotic
sympinms [4 0= 1.41], and organic dedocional disorder (384 = 1891
The mest comenon medications prescribed were of the selective
serotonin: reuptake inhihicors clas (S5RIL swch es sertraline
hydrochlaride {Figure 3)

The mean disease duration and trestment duntion were
1529 +£13.32 years and 9,869 2 10011 vears, respectively, Wamen
had @ meean disease duration of 14.28 + 12 40yewrs, while for men
i owas 18,38+ 15.47 years, The mean treatment duration for
WOmen was 3.65 + 10,40 years, and for men, it was 23729, 14 years.
The diageosis that had the longes mean duration of iliness was
bipodar affective disarder [current hypamamic episode), with &
paean of 28.91 years [ Figure 4). Moderate depressive eplscdes had
the sherest mesn duratlen of 9.96years. There was &
predomingnce af wonsen {TE56%) with anwlety and depressive
disorders n the  generalined amxicty group  However,
schizophrenia was predonsinant immen (59%) as were delnskonal
dizorder {57.89% §, alonhod abuse {70%), and (llids substance shuse
(B0%; Flgure 51, Dsease duration correlated with gender b shown
Im Tuble 2.

Regarding the dstribution of dlagroses, the o -sqnare et was
whed 0 asess the absence of equal dismbution for each pair of
diagnostic categories with three comparisoes having significance:
generalized aeaiety, mived snxiefy and depressive disceder, amd

o4 Frrdimrse oryg
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mederate depressive eptnde. The frequencies of generalized amaiety
[PCD-10: FALL: value of p=0u0LS; O Z441; 95%0C1: 1.75-11.34),
miined amnctery wnd depressive disorder (ICD-10: FI1LE valse of

-1

P00 E O 2743 95%0C1: 1L.92-7.16), and moderale depressive
episode {1CD-10: F32.1; value of p =S OR: - 2.137; 95%C1: 1.74-
6391 were significantdy higher than other diagnodes (valse of

35



Carwrgen wl al

10 TIE 0 e 2N 1270

=

Gender

Bl FNR FiEE Fhm FiR PRI BB FMEE PRI u-:ua Eai ra";a ENIE FRIE FiW) Fii Rl Eiit

W e R Fanuls

Ta8LE 2 Cormiation of gander witk dnmee dutstion umg The B£0-10

FABLES T i o al peitientn disgroed with 50010 codes

rodem Fail FA1¥ P18 snd Bw recomeerciad drsg Tred menis
1CD-10 CODE Female o value*
fii Mzl NItH il L) Tremnen e | Tee 71 il 452
i (LEEL &) TAEAl L Rucorrraridal drag mesman
iz LEer ] LT TET s Szl | Sory Chialog
[} 134 B [T s ks (1] AT [T
= (LRET T (LEET] ow fa ) L b1 L5
5 ELEAT INEETY a2 il TEE-EI4 et | jas-rm
(1T (BTN TALAL s DT, d il oty 3, G ‘el
1312 KFELT (NS 1Y 2]
Bt ik amacnes 8 | e | wariable There were stattsrically ugndficant differences for the use of
fR1L] SN nmy Ay sertraling {value of p-000F OB 2153, 3% CL L62-1243),
F521 11478 FIEL ] s ﬂnﬂt{hﬂ I\.'ill.l.el.'d'p-l:l.ﬂﬂ-'.‘;ﬂﬂ. A5G e U 10 -2, anad
P MEEE ETaL e :uiln-prm {vabue of p=T OR: 2534 95% O 185 7.34)
= = T | 1 compared to other medications, and & greter frequency of worsening
i it Mo I | iz | of symptoms wis chierved in patients with moderate depressive
A Tindd BIrdld L] episode (11.78%; o= 988} and mixsd anxiery and d epreccive diernder
nAln BIERS (TRETT] (1] 1A%, = P54 Litiie 1),
e WA ki e As the paychiaric disgnoses ahserved presemted differences in
T e duration, we tesied the poaaibilivy that cor sample would present
[T PRI YT 103§kl i i
— i sigmificant differences regarding the worsening of symspinms tor the
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k0ot for cach diagnostic category ), The Nagelkerke r value wis

0.050. Por comparisans regarding drug trestment, the meost freguent
ilisgresis identfied in the previous compasisons was med { genemlized

aevciety WED-00: FA1.1} and Incloded the three dregs i o dependent
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using analysis of variance (ANOVA ] with the reashts indicating that
the group of paitents with mized anxety anid depressive disoeder
presemied a statisiically significent difference corspared with meoderaie
depressive cplandes [value of pcooD0E; Tasie 31, but the diffevensce for
the group with generalized enxiery disorder wis not significaes {valus
of p=0u05)
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4 Discussion
4 1 Mental disorder predictors in Brazil

Eptdemdological swrveys carriod owt by the Health Minkstry have
fownd & 2% prevalence of mental disarders in the adalt popalation:
% of the general population saffer from severe and pemistent mental
disorders, 12% Beed some ongoing or ocoasional mental beakhoare,
and &% have severe paychiacric disorders resuliing from the use of
alcobuod and caber dnsgs. Currendy, only 2.3% of the Brazillan NHS
annual budget Is allocated 1o Mental Healih (5) The incldence of
these disorders i public heabth service users wi repomted s a recend
malicenter eudy imvolvieg foer Brazilian sabe capitab. The rate was
shove 50%; it win especially high among womsen, the unemployed,
and people with lintle educarion and low imcome (9-1 1) These resulis
place Braxil as one of the conntries with the highest mumber of
anxious people in the world, demonstrazieg o kigh prevalence of
menital disorders in the Brazilian popelation {12, 1 3). Refining ike
profile of thess patienis b detrimental to the promotion of mone
effective  poblic mental heabbcare polices and cremtment
Furthermose, as a critical facbor, research bas shown the presence of
cammaon el disorders {sares of prychological distress, anxisty,
de=pression, o o symptoms that formally do not meet
suffickent oriteria for disg of depeession andfor anxlety
acconding o tle current clmsifications] mandfesting iogether,
Imscressing peychistric comrbidity [ 13- 15), These snalyses highligha
wammen with an average age of 53 years who requine ocontinucas or
occaskonal mental healtheare assoclated winh deprescion and aexery
as a predictor of greater volmerabilang o mental disorders. However,
the mule gender was associated with mose serious disorders such as
schienphrenis s well as delisional disorder, sloohiol abuse, and dhime
af Wici sbstances

4 2 Models of outpatient mantal healthcare
in the state of 5ac Paulo

There ks a pauchy of siudbes apsd reference services in the field of
memial health in the nowthwest region of Sho Paoko Stae. Detalled
assesumens are required regarding the reglons covered by the service
and the profile of the user served. Santos et al {1 7) demoestmted that
the outpatiest modd adopted by e Jlandirs Masar Psychiairic
Speclahies Medical Oatpatient Clink in Vila Maris, %50 Paulo, s a
refierenece in the management of mental health in the Brazilian NHS
{17} The patients treated ai this oember are mostly women |62%), and
the prewalent diagnoses are monsd amd ariety dsonders | 355%],
fillowwed by stress-refated discedirs (29%) {17, 15). The Aindings in the
ourrent stsdy demonstraie some dimdcal charsctenisics domilar o the

1 LR s O 83

of services that more specifically meet the nesds of the Braztlian
population. The resubs of this stady sleo sugge the necesity of the
Inserticn af specialized catputient cdinics withis ihe same debate o
Faychosocial Care Centers (CAPS), the Famnily Beabh Straregy (ESE],
pevchiatric beds in general, and matrix support hospitals in Braxi
[15-21 & The fact that many disceders presenied by the patiens in the
current saenple are chamacterized by a chronic evolation, nushidng
treatment and instability in the maniestation of sympdonis, and
ireatment adherence indicates that many cases reguine contimsous
care doe 1o more serias and pesttent disorders, while less serfous
disoad i dic care. The seorgan iea ton of 4 network of
mreﬁadqﬂcmﬂmthnqiuluﬁmh‘dlﬂﬂlmkﬁr
outpatient dinics [17-25),

There was a predominasce of women with engiery and depressive
disorders with 7B86% of patients in the groop of generalized anxicty
heing H By palients p t muslriple comditioes—
aenviety and deprescian, o schiznphrenia and bipolar disorder, for
enample. and there seema 1o be 3 temdency for these patienis o present
meore tham one. disgnosis. Periods of condrod and remdesion of
sympoms in these profiles are relaed o effectve pepchlanc
muoniioring  ewocdeied  with - peychotherapy,  psychosdocation
peograms, family therapy, home visis, cocupational therapy, dofl
developmeent, moedtored medbcatinm, rehabilitation programs, self.
help groaps, and therapeutic mosdioring, amosg others. (25-29). The
provision of speciic services for nealities lke these comributes by
Imyproving the quality of mental healrhcare and can dialog with the
climicall perspeciive [27-251,

Clinical and ephdemicadogical research has reformuolaied the work
in these outpatient clinics hased on a clindcal perspective | 3L One of
the main changes was the indusion of peychologiets {30, 31). The
msifority of Bhese prod Is comi d e health programs for
HIY, hypertension, dcing, and diab g wthers {300 1t has
hesn necommended that sny sufering patient, regardless of their

diagnosis, symptoms, ige. gender, or even psychopathology, should
have access to am expanded clinkc and should be welcomed within the

scope of mental healh {30-32). This was substantial progress and
resulied in the arrival of many untreaied or pooely treated patienis,
whane paychological ienpal i had seri ces om their
datly Iwes {30L The Impact of this practice reinforced the need for an
Increase in hirdog heman resources and |medicated gaps i the way
paychiatric creatment was being offered |m catpatiens clinkes {with s
foous om the dinkcal characterisiics of pharmecoiberapey) { H1-33)
Srudies an these practices have focused se the sotpatient context
133). Regular meetings were esliablished with teams, encouraging
collaboration and commmunication among mental healrh professionals,
aed contirmally workisg together to receive clienbs in the form of the
reception groap (33, 34 The group of prafessionads was extended
b d pswchisrists and peychologists, with murses, social workers,

metumm:mﬂmdm

ork of contimoed hesithoare and he cufpatien
imevilel can offer & grenter comprehessiveness of mental healthoare
[17-15].

The discussine abom outpatient mental healthcare has recently
lukem other paths. The work cirried ot in these lines of action does
not recedve the necessary abiemtion withis the scope of poblic polices
with a lack of lenowledige regarding this model beieg densonsirated
{ 1%, 20}, The Braglian Bsychistry Assoclation proposes the creation

Frestur pin Fuyciuatng

a

aned excoupational therapiats being available in certain wmits {34, 350,

Sanios ot al (17} highlight the importance of disrusshons in
menial health fonsms from this stasdpoint {17, 14}, They defined the
mental kealth antpatient dinic as o leginimate dimical device inothe
care network, mot only in cases constdered mild o maod buoi aleo
In severe cases 17, 18, 34}, This resizing represents a midesiomn is i
serves as the bacis for the new guidelines a5 repoeted in the docnment
entitled Revomsendationes on Meaml HealthCare & the Baskc
Network (1),

Iremiimrwn org
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Data from ite Wordd Healih Ovganizaion (WHC) indicate thar
during the years of the COVID- 1% pamdemic 93% of oo s aroumd
the world have sxperienca some type of outage i memtal bealib
servioes {370 During this period, outpaties dimics specialized in
menial health esed informatics from international and natkonal
health authorities o make decisions to adept standards and rowstines
in unirs, providing data om the clinical profile of patents trested hefore
anid after the stan of the pandemsic (17, 38, 35} Furthernoee,
meadifications described based om management reports, proceduse
mapmls, misutes of meetings, and traimieg presentations made It
posibile (o mnakniain cotpatient care during this period (171 The
fimdiegs of the ourrent study |edicate simiar characteristice. Of the
consultalfons amalyzed bere, 653% (n=5466) ook plice via
telemnadicine and online asseseemta In fact, the dats collection
periad for the presemt sapaple was also affected by the COVID-19
pandemicas it incudad §yesr ofbockdown. [Different prevalesces and
factors emerged im this comext. Glohal litsratnre indicates tha the
epidemiclogical distribotion of mental disorders and associabed
factors was heberogensous i the geseral peblic, COVID- 1Y patiests,
and healthcore professiosals (35, 40-47), The advamages of
telemedicles |m this sltuation are well docamented however, 1this
madaliry miay require grester skill of peychologics and pepchiatrists,
anad more dlateg hetween these and other prolessionals, as asewments
are esentally dimical and may depend on interactiondst factors st the
time of evaluation (42 43). Furthermore, evidence saggests that &
paychistric epldemic Is ocourring a5 a consequence of the pandemic
end that chegiers of sympooms such as those fourd in the cusrent
sanrple may be due to this @ustion (40, 411 Arafater al. reponed that
slimationd of this arder in telemedicine care used in the treatment of
ceitical mental beakh lssues stll need po be precisdy explosed.
esperially with regard 1o diagnosis and iis associstion with dinical
sympiomancogical and sociodemographic charaotesis e (12].

"Thiese sbodies have demsonstrated that there is @ gap between cases
with & very long duration of llmess and ireatment and newly diagnosed
Id'ld!l'l'ltﬁhl]l.l.]‘_l (] I].wmwn&ﬂm[lf—, Iia), thiy
stzly also ldentifisd the prafominance of wmiety and depresive
disonders s women: 7HE8% of the group with generalized anxiety
were women However, many pabents had mukiple ooeditions—
apcbety anid depeession, for example, making them moee likely to have
mre tham pee disgnosis. These data reinfiorce the peed to lplement
& new meental healthcare model in Brasl especially after the
COVID-19 pasedembs, bated on the installation of s menial healthears
maodal getdied by the psychesocial paradiges, which is directed wwurd
the dienis im their various dimensions within & socho-commmunicy
context {47, 45} The RAPS proposal foresees the devdopment of
Imtereectnral actions aed encourages the active participation of wsers
who were unable 10 access mental beadth services that were not
provided by CAPS, or who were niot costemplated for comgpreheesive
cane beds ar reskdemtial therapeutic services (SET] [0, 49, 300 Itaksa
prirvides for the developemest of Innovative care practice with the
aciive panticipabion of users [ 15, &, Slj

4.3 RAPS and shared responsibility

Epidemiological reports on mestal heath from the las decade
played a significant role in the creation of RAPS as an orgamizationad

Frostusry in Payctasiry
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proposal for mental health services in Brazi (49) The dingcal profile

and socodemographic characterigtics highdight the shared aed
imerdisciplinary acorumtshility of cises &s an element capahle of
rfloencing hieraschical, pyramdadal and fragmested pafierns and
promating comismous Sowes of care in appropriaie iecheological
spaces {03, 51). Az result, there was a reversal of spenifing on menial
hezalthi wiith Genassciad stimulatian for st itute services, the closare af
peychiatric beds in monovalent hogpitals, and the expansion of
commnity services {19}

The challergy for impeovisg this medd & to identdfy which
populatioes are most in need and sorengthen  intersecioeal
conrdlmation {13, 52, 550 Disgeostic practices meed w esxablich
mnechanisms that encompass syerplom profles that are widely shared
across populations and disosders (with regard o pavchopathalogy),
but others are more specific o one of a st of forms of peychopatbedogy
(53-55]1 The severity of symptons and freatmsent time o certals
reglons may indicate the peed for specific services for certain locat ng
[8-50) As an example, the curment sampde Indicaad that disgnosis
and treatment Gme are reluied, thereby reimiordng the peed for a
btopepchosocial model. The Andings of this stsdy revesled an average
treatment tloe of .65 + 1040 yeam for women and BE7 2 9.04years
for mem The mod common disorder that aho had the longest
treatment tme wis BALD (osrrent hyposanic eplsode); with a mean
of 2851 vears, # & associated with symptoms such as sadness, anxiety,
and irritability {Figere ). The nsoderaie depressive eplsode at
9ufyears persisted for the shortest time These characterisiics
represent mare difficek secioml demands as they are directly relaied
b imernabional ecsologies (33257

There & o discossion about the nead to leprove the dagnosls {57,
) The search for biomarioers has receiyed bscreasing atiemion [rom
the scentific communiry as it may help i establish nsone effective
puhllic policies im mesal bealth (55} Besearch is moving soward the
ides that perhaps there b a general dimensionaliy of predispositon
Im the papchic and biological patterns of dissrders {3551 ). However,
these resis saill need o be officially arganizad

The challenge fine the msumption of dimessiomaliry s 1o dentify
what the main referesce dinsensions are and quamify them with
respect to the population: s this model, two patienis who peesent the
same  sympoms, bot  different sets of  moutations  or
peychorsuroimernnolegical patrerns, could be disgnosed and trealsd
differenty (Figae ). I is also necessary o verify whether a slegle
dimension s capaile of measuring psychopathilogy, its comorbiding,
the severity of sympinms, and Hs response bo treatmenst over Hee {54,
el In practice, the commusnity perspective implies the developenens
of thix srale o moeya wide range of sarvices, contexis, and |ecations.
This process, which has pot yet begun in many regioads and countries,
aims to epaare that some of the functbons of mental institutions ane
fally provided and that slereatvpes of patients in psychological distress
are ol perpetuated [£1-76]

4.4 Limitations of the study

Ad a descriptive retrospective ohasrvational stsdy carmed ot
sing electranic medical reconds, this research identified small data
errors, with some inoomplete and/or missing infoemation. This lsan
mnportast factor and cin imcrease the difficulty in analysis. Some
recards did moi present a detailed longiroding| analysis of patiemts,

L= 1o T : 7]
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such as the presemce or ahsemce of adverse events during treatmen,
higher levels of social volnerability, and grester history of menial
disorders im the family and colhzral varables These Gt may
represent comenon precedents for the stinlogy and develop t of
disorders ard serve as & basis for pew epldemsinlogical analysis in
meental heahths {52-75)

5 Conclusion

Apalery and depressive disorders were the most prevadent MHDs
im & Brariian puoblic terilary pepchiairic ootpatiest  clingc.
Addivkmadiy, patients were mostly female, asd the ages rangad from
30t B0 years odd. A high coexistence of sympeams, as ohserved Ln
other regions, was aleo abesrved here. Most disorders proved po share
ansiety and depressive sympanms, especially GAD and deprescive
disorder, disease duration, oo average, was approdmadely 15 years
and treatment approximabely 10pears. SRl wers the most presoribed
mesdicarinns, with at ke one medication prescribed ar the last vici.
These data provide evidence for the pecessity of establishing more
speciEc protocels bn mental keshh and advocating the dimensional
transdiagnostic approach s an ald to public mendal heahh senvdces

Parther anadyses are needed in onder to dimensienally sisees commaon
background  prediciors (higher mie of cegative hisiors during
developmen, higher bevels of social valnerability, and grester history of
mizrital disonders in the Gamily] and genetic and immusdogical tralis in
different disorders. This same hasks of elersems in the etology of disorders:
dermands a blopsychosrcial ssessment ad a dimendonal ransdisan octic
evalustion of mental healih,

Frombiers m Pychatny

Data availability staterment

The: origieal costribaticns presented im the stady are incheded o
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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 23],
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
[456] 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 [ 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 [® 1% 111 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 ['213.14 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 - 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 ['7l. 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 '8, 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 ['®l. 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 2122, Abnormalities in
gray matter, vision problems, and hearing impairment are also associated with
this infection 232425261 Hyman hosts with chronic toxoplasmosis experience a
higher risk of involvement in traffic accidents and of developing schizophrenia

127, 1],

Infection by this parasite may be an etiological agent of psychosis in
many patients 2829, 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 3],

Epidemiological evidence has demonstrated an increased risk of
schizophrenia after prenatal exposure to infection by various pathogens,
including T. gondii 32331, 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 311,

Webster (2013) B4indicated the possibility of this link with the report that

medications used to treat schizophrenia are effective at combating the parasite
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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 [B7l. 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 138, 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 %4041 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 #2431 Infected humans may develop neurobiological
abnormalities that impact their personality and mental functioning. Prandovszky
et al 4 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 45461,
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Yolken et al “"Ialso 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 “&471 |t
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 . 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 5%, 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 Galvao, Pansani & Harrad®!.

We obtained articles from the PubMed and BVS databases using the

” 113

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.

48



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) 9. 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 ¢l and reproduced by Yagmur et al. (2010) 171in 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 1IgG 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) 158, 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 ®9. 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) 189 |n 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 ©'l. 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) [6
measured anti-T. gondii 1gG 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% CIl 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
651 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 %81 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 71, 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 [1255.65] Ag
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)82, 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. 561,

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 9. Functional models indicate that
these genes are expressed or induced during the formation of bradyzoites [7°.
This process contributes to increases in dopamine levels, resulting in changes
to instinctive and psychic behaviors in the host %% 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 €% 631 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 6. 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 6], 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 457172, The mechanism has also been proposed to
be relevant to immunocompetent individuals in cases of migraines 6473l
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 ["473 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 677,781 Higher KYN levels have also been
identified in patients with mood disorders or a history of suicidal behavior 5% 791,
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-y (pro-inflammatory cytokines). Cyst production in
brain tissue and the consequence release of tachyzoites may be stimulated by
IL-12 and IFN-y 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[®l. T. gondii requires
tryptophan to grow; tryptophan metabolism therefore limits its growth and
propagation 3. 841 Meanwhile, excessive tryptophan metabolism results in lower
serotonin levels, a status which has been associated with neurobiological
factors that underlie suicidal disposition 8586871 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-a 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, 911 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 [°293.94 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 621, 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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Table 2. Full articles selected for analysis involving surveys on the association between schizophrenia, suicide and

Toxoplasma gondii.

Year of Title Author(s)
Publication
2011 Toxoplasma gondii antibody titers and history of suicide attempts in patients with OKUSAGA et al.
schizophrenia
2011 Toxoplasma gondii infection and schizophrenia: a case control study in a low ALVARADO-ESQUIVEL et al.
Toxoplasma seroprevalence Mexican population
2016 Combined Toxoplasma gondii seropositivity and high blood kynurenine--Linked with OKUSAGA et al.
nonfatal suicidal self-directed violence in patients with schizophrenia
2017 Association of Toxoplasma gondii infection with schizophrenia and its relationship ANSARI-LARI et al.
with suicide attempts in these patients
2018 Clinical and Serological Predictors of Suicide in Schizophrenia and Major Mood DICKERSON et al.
Disorders
2019 Large-scale study of Toxoplasma and Cytomegalovirus shows an association between BURGDOREF et al.
infection and serious psychiatric disorders
2020 Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP) Assay to Detect Toxoplasmosis in MIRAHMADI et al.
Schizophrenia Patients
2021 Toxoplasma gondii Infection and Suicidal Behavior in People with Alcohol ALVARADO -ESQUIVEL et al.

Consumption
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Figure 2. The psychoneuroimmunological cycle proposed for psychiatric

symptoms and Toxoplasma gondii
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RESUMO

Introdugao: A Esquizofrenia € um transtorno mental grave caracterizado por
sintomas positivos (alucinagbes e delirios) e sintomas negativos (embotamento
afetivo e retraimento psiquico) com episodios crénicos de recaida. O quadro é
multifatorial e envolve vulnerabilidade genética e fatores ambientais. Ha
evidéncias crescentes de associacdo entre a Esquizofrenia e a infecgao por T.
gondii. Nesse estudo objetivamos efetuar analises clinicas e laboratoriais de
pacientes com Esquizofrenia infectados com T. gondii. Metodologia:
Comparamos a concentracido de marcadores de infecgdo crénica em amostras
de sangue de perfiférico e a gravidade clinica da Esquizofrenia. Foram avaliados
132 pacientes com Esquizofrenia atendidos pelo Ambulatorio de Transtornos

Psicéticos do Hospital de Base da Fundagao Regional de Medicina de Sao Jose
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do Rio Preto (FUNFARME). Para a caracterizagdo da sintomatologia psiquica
utilizamos a psicometria PANSS (Escala dos Sintomas Positivos e Negativos da
Esquizofrenia). Os pacientes foram reunidos em dois grupos, de acordo com a
gravidade clinica da Esquizofrenia. No grupo 1 (n=66) foram incluidos os
pacientes com agudizagao de sintomas; para o grupo 2 (n=64) foram reunidos
aqueles pacientes que apresentavam sintomatologia em remissdo. A
identificacdo dos anticorpos anti-T. gondii e a concentragao foram realizadas por
ELISA, conforme instrugdes do fabricante. Resultados: Dos pacientes com
agudizagdo 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+/IlgG-. A sorologia
IgG+ apresentou nivel elevado na maior parte dos pacientes com agudizagéo da
Esquizofrenia. Conclusao: Pacientes com Esquizofrenia que apresentam
infeccao crbénica para T. gondii apresentam maiores niveis de tragos psicoticos.
E necessario avaliar se a acdo antipsicética causada por medicamentos
utilizados no tratamento da Esquizofrenia € capaz de inibir a replicagdo e
reativagao 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 Fundacdo Regional de Medicina de S&o 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+/1gG+. 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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INTRODUGAO

A Esquizofrenia € uma doenca mental grave que afeta 1% da populagao
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 alucinagdes (disfungdes
perceptuais do aparato sensorio-motor), delirios (disturbios do pensamento e da
ideagdo), comportamento andémalo, rebaixamento no fluxo das emocgdes,
diminuicdo da volicdo, fragmentagcdo das fungdes cognitivas (piora da fungao
mental) e problemas no desempenho diario, incluindo no ambito profissional,
social, relacionamentos e autocuidado '-3. Apresenta consideravel sobreposicdo
com outros transtornos (por exemplo, transtorno bipolar, transtorno do espectro
autista e doenca de Huntington) em nivel clinico e genético o que torna o

diagndstico preciso bastante desafiador?4.

Apesar de numerosos investimentos para o desenvolvimento de novos
tratamentos, os transtornos mentais graves aumentam no mondo todo, com
prevaléncia de 322 milhdes de pessoas e taxas de 40 a 60% para a resposta ao
tratamento, e taxas de remissdo que variam entre 30 a 40%. Ha um esforco
mundial para a identificar mecanismos neurais finos envolvidos na Esquizofrenia
e relacionar assinaturas neurais aos sintomas clinicos do transtorno. Isso podera
alavancar o desenvolvimento de diagndsticos mais efetivos e especificos para
cada individuo. Embora varias agéncias tenham avangado no desenvolvimento

de testes laboratoriais para a Esquizofrenia, ela ainda €& diagnosticado
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clinicamente, com base no quadro sintomatoldégico do paciente, sem testes
laboratoriais. Embora exames de imagem possam ser solicitados para o
diagndstico diferencial, o numero de diagndsticos falsos € alto e instiga a busca

por fatores bioquimicos que possam identificar melhor cada patologia. 2

Além disso, a auséncia de marcadores moleculares para a Esquizofrenia
aumenta a probabilidade de erros sistematicos no julgamento dos sintomas®.
Estudos prospectivos de pacientes que se apresentaram inicialmente com
primeiro episddio de psicose mostraram que o diagnéstico inicial de
Esquizofrenia era mais estavel ao longo de um periodo de cinco anos de

acompanhamento?®-

Esquizofrenia e Psicoimunologia

Observacdes de que a situacao infecciosa apresenta papel importante na
psicopatologia da Esquizofrenia se avolumaram na ultima década®'5. Relagbes
que associam fatores psicoldgicos, neurolégicos, enddcrinos e imunolégicos
destacam efeitos supressores da imunidade relacionados a alostase psiquica,
marcando o estabelecimento de plataformas de marcadores moleculares
baseadas no condicionamento das respostas imunoldgicas'®. As investigagdoes
estdo focadas no fato de que acontecimentos indutores da alostase psiquica
apresentam repercussdes sobre o funcionamento imunoldgico (estudos sobre o
luto, assédio moral, vulnerabilidade social, abuso na infancia, entre outros)>14-18,
Esses achados permitem afirmar com seguranga que fatores psiquicos podem
modular respostas imunoldgicas e langam luz sobre implicagdes dessa ordem

nos processos saude/doenca’.
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Estudos com murinos demonstram que a alostase psiquica desencadeia
alteragdes através da ativagdo da via HPA resultando em ativagdo microglial e
inflamacdo do SNC com aumento na produgcdo de citocinas neuro-
inflamatorias®'*. Como resposta, essa estimulagédo inativa o sistema nervoso
autébnomo, como de que aumenta a queima simpatica e induz a sintese, ativagao
e trafico de mondcitos periféricos. Individuos com alostase psiquica cronica
apresentam aumento de proteina C reativa nos niveis sanguineos e mediados
por NF-kB em mondcitos circulantes, confirmando que o sofrimento psiquico
esta associado a modificagbes epigenéticas em células do sistema imunoldgico,
incluindo hiperativacdo de fatores de transcricdo e supressdo de genes
envolvidos na imunidade inata (como IFN-) e alterando a resposta ao
estresse)'#19-23, Os processos transcricionais de resposta a alostase psiquica
sdo consonantes com diversos estudos que referem o0 aumento da expressao de
genes proé-inflamatérios e diminuicdo na expressdao de genes antivirais e
associados a anticorpos?*?’. Por essas razdes, a comunicagéo bidirecional entre
circuitos cerebrais relacionados ao histérico de trauma e o sistema imunolégico

tem sido proposta para transtornos mentais como a Esquizofrenia?6-2’.

Niveis elevados de IL-1, IL-6, TNF -a foram relatados para o quadro'25.2¢-
35O papel da psicoterapia foi relatado com efeito significativo para a redugdo da
inflamagéo cronica em pacientes com transtornos mentais em citocinas como
TNF-a e IL-6, fator de transcricdo NF-kB, células Natural Killer e linfécitos-T14:25,
Esse processo influencia regides do cérebro envolvidas em atividades
neurovegetativa e de resposta ao estresse através da regulagédo do eixo HPA™.
Essas evidéncias indicam que o sistema imunoldgico controla fungdes nervosas

superiores, e que, o sistema nervoso central controla o sistema imunoldgico
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produzindo efeitos nos processos psiquicos'. Ao mesmo tempo, o sistema
nervoso central controla, regula e modula as respostas imunologicas, fatores
psicoldgicos influenciam a imunidade apresentando caracteristicas pré e anti-
inflamatdrias?324. Processos imunologicos apresentam efeitos sobre as fungoes
nervosas superiores, € podem, potencialmente, impactar o comportamento?5-26,
Essas investigagdes acompanham a discussao sobre saude unica na saude
publica e tem se tornado cada vez mais sofisticadas, destacando a via hipéfase-
pituitaria-adrenal como fator de impacto para a relacdo entre os sistemas psico-
neuro-endrocrino-imunoldgicos nas variaveis psicopatoléogicas e moleculares

associadas a Esquizofrenia® 24-36,

Esquizofrenia e Toxoplasma gondii

Os trabalhos sobre agentes infecciosos como um possivel fator de risco
para Esquizofrenia passaram a receber ateng¢ao de insituicbes académicas de
pesquisa reconhecidas internacionalmente como a Universidade John Hopkins,
Washington DC®3. O Toxoplasma gondii emergiu como um dos fatores
associados a manifestagdo da doenga por varias razdes: pesquisas relataram
que individuos com Esquizofrenia, comparados aos controles, apresentam maior
prevaléncia de anticorpos para T. gondii®. Alguns individuos com toxoplasmose
adulta desenvolvem sintomas psicoticos semelhantes aos da Esquizofrenia, e,
epidemiologicamente, foram constatadas muitas semelhancas entre
toxoplasmose e Esquizofrenia, mas esse ainda € um tema subestimado. Drogas
antipsicoticas conhecidas por serem eficazes na Esquizofrenia também inibem

alguns parasitas, incluindo T. gondii'®'2. O Toxoplasma demonstrou induzir
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niveis elevados de dopamina em animais experimentalmente infectados, e
dopamina elevada é comumente visto em individuos com Esquizofrenia3>36.
Além disso foram encontradas evidéncias de que individuos com Esquizofrenia,
em comparagdo com controles, tiveram maior exposigdo a gatos na infancia36-42.
Permanecem abertas algumas questdes sobre o das infecgdes pelo parasita na
etiologia da Esquizofrenia, incluindo o papel da variagao da cepa, o momento e a
origem da infecgdo, e o papel dos genes do hospedeiro na determinagédo da

suscetibilidade a doenga*>4°.

A associacdo entre as caracteristicas psiquicas e as interacbes
imunoldgicas indicam potenciais fatores de risco para transtornos mentais.*>4°
Evidéncias epidemioldgicas mostram o aumento do risco da Esquizofrenia
depois da exposicao pré-natal a infecgbes por varios patdgenos, entre eles o T.
gondlii. 3639446162 A infeccdo por T. gondii pode ser um agente etiologico de
psicoses em alguns pacientes, pois 0 SNC é o tecido mais comumente afetado
pelo estado latente da toxoplasmose, podendo exercer, em certo grau,
alteracdes no desenvolvimento das faculdades mentais®®-58 Pacientes com
toxoplasmose latente apresentam alteracbes especificas no desempenho
psicomotor; sua capacidade de aprendizagem e memdria diminui, e o tempo
apresentado para reagdes simples foi significativamente prolongado. 5°
Investigagbes recentes apontam que a incidéncia de infecgdo por T. gondii em
pacientes psiquiatricos internados € trés a cinco vezes maior que em pessoas
saudaveis, sugerindo que alguns sintomas psiquiatricos podem ser causados por
essa infecgao®® 60 Esses casos corroboram que um fator comum da resposta
imune a esses patégenos pode ser um mediador critico da associagao entre

infecgdo pré-natal e aumento do risco da Esquizofrenia36:62.63,
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Dados como esses convergem com os relatérios sobre a Psiquiatria na
era manicomial, em que pacientes internados comiam ratos, bebiam agua de
esgoto (que ficava aberto no patio do hospital) e urina®. Como parte desse
aparato, as instalacbes e o tratamento apresentavam condi¢gdes de asilo
alarmantes, morbidas e de calamidade publica, que levaram ao atual debate
sobre politicas publicas de desinstitucionalizagao®®.

O vinculo entre o T. gondii e a Esquizofrenia é refor¢cado pelo fato de que
farmacos para o tratamento da Esquizofrenia sdo eficazes para combater o
parasito em camundongos, infectados, que foram tratados com antipsicoticos e
estabilizadores de humor®. Os resultados demonstraram que esses
medicamentos foram tanto ou mais eficientes que os normalmente receitados
contra o parasita®. Esses dados fornecem mais evidéncia sobre o possivel

papel do parasito no desenvolvimento de certos tipos de Esquizofrenia.

Trabalhos com murinos revelam que, uma vez alcangando o cérebro, o
parasita se instala em regides especificas e altera a atividade neuronal em areas
especificas como hipotalamo e amigdala, associadas ao comportamento animal
de defesa®”’. O roedor, assim, perde o senso de perigo/medo e acaba se
expondo facilmente a situagdes de perigo/morte. Além disso, demonstra que o
parasita modifica a atividade de areas associadas com a atracdo sexual. A via
neural responsavel pelo interesse sexual também passa pela amigdala e
hipotalamo, gerando sinais de odor que incitam aproximagdo para a copula,
confundindo os roedores®®-70, isso explica um mecanismo evolutivo importante

por parte do parasita, permitindo sua reproducao continua no intestino de felinos.
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Apesar das evidéncias de manipulacdo comportamental apenas em
roedores, unicos a serem testados de maneira rigorosa até agora, o T. gondii
tem capacidade de modular circuitos cerebrais que usam dopamina (comum em
mamiferos) como neurotransmissor %7172 Assim, os humanos seriam passiveis
de sofrer algum tipo de alteragdo neural que influenciaria seu comportamento e
essa hipotese foi corroborada por estudos sugerindo haver relagdo entre a
presenca do parasita no cérebro de humanos e maiores chances destes virem a

cometer suicidio, homicidio e desenvolverem Esquizofrenia’s"4.

Alguns estudos também chamam a atengdo para os efeitos culturais
relacionados a populagdes com a alta prevaléncia do Toxoplasma sugerindo a
hipétese de que o comportamento peculiar dos protetores e amantes de gatos,
que chegam a ter varios animais em casa, possa ser explicado dessa maneira
(manipulagdo comportamental)’®. Afinal, é de interesse do parasita que seu
hospedeiro seja preservado. Contudo, um paciente ndo necessariamente
desenvolve Esquizofrenia mesmo quando tal predisposicdo genética existe
9.10.1226.27.31 De fato, os fatores ambientais e outros ndo genéticos representam

um papel importante na maioria dos pacientes.

Comparacdes entre humanos e modelos de animais enfatizam que a
alteragao na distribuicdo da descarboxilase 67 do acido glutdmico (GADG7),
enzima que catalisa a sintese de GABA em sinapses inibitorias € um efeito da
infecgdo por T. gondii’®’" e sugerem que tanto convulsées quanto Esquizofrenia
resultaram de uma perda ou disfuncdo de sinapses inibitérias’®’’. Isso induz o
encobrimento do soma neuronal por células provenientes do mieldide’678,

Analises imuno-histoquimicas, genéticas e ultraestruturais revelaram que esse
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processo resulta em ativacdo da micrdglia’® 6. Nesse estudo objetivamos
efetuar analises clinicas e laboratoriais de pacientes com Esquizofrenia

infectados com T. gondii.

MATERIAIS E METODOS

Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Sao Jose do Rio Preto (FAMERP) (CAAE
28371320.7.0000.5415). Todos os participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Sele¢ao da amostra

Foram selecionados 132 pacientes consecutivos, ndo aparentados,
independente de género e etnia, atendidos no Ambulatério de Transtornos
Psicéticos do Hospital de Base da Fundagao Regional de Medicina de Séao Jose
do Rio Preto (FUNFARME), com diagndstico clinico para Esquizofrenia. Os
critérios de inclusdo foram a idade igual ou maior que 18 anos e o diagndstico
positivo de Esquizofrenia. Os critérios de exclusdo foram a idade menor que 18

anos e o diagnéstico clinico inconclusivo para Esquizofrenia.

Extracao dos sintomas psiquicos

Para extragdo da experiéncia sintomatoldgica-psiquica utilizamos
entrevistas clinicas junto ao Ambulatério de Transtornos Psicéticos do Hospital de
Base de Sao José do Rio Preto. Foram observados o fluxo e o grau da
sintomatologia clinica tendo como base os manuais estatisticos, segundo o
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referencial psicodindmico. As entrevistas também forneceram dados biograficos
dos pacientes, bem como de seus habitos de vida e aspectos psicologicos e
cognitivos envolvidos. A aferigdo dos sintomas da Esquizofrenia foi realizada por
meio da aplicagdo da Escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS) e
utilizada como criterio operacionalizado para verificar a remissdo ou nao

remissao.

Além da psicometria PANSS, foram aplicadas entrevistas clinicas
objetivando a visualizagdo de dois cortes nos sintomas psiquicos dos
pacientes, um longitudinal ou biografico e outro transversal ou da condigéo atual
do paciente. No corte longitudinal, foram observados os sinais pré-morbidos,
prodrémicos, progressao e estabilizagcdo dos sintomas acompanhados de sua
gravidade nas funcionais nas esferas pessoal, familiar e patologica pregressas.
No corte transversal, localizamos o enquadramento da queixa principal do
sujeito, a condi¢cdo atual da doenga atual e 0o exame psiquico que dele é feito.
Isso possibilita organizar e sistematizar os dados dos pacientes, de forma que
seja permitida a orientagdo de determinada agao terapéutica com a respectiva
avaliacdo de sua eficacia, o fornecimento de subsidios para previsdo do

progndstico e o confronto de registros em situagdes futuras.

Avaliagoes Psiquiatricas

A extragdo e manejo dos dados psiquiatricos foi realizada aplicando-se o
protocolo clinico e psicométrico, observando o fluxo e o grau dos sinais e
sintomas, tendo como base os manuais estatisticos, 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 refratario se ndo responder a dois ensaios clinicos de quatro a seis
semanas de duragcdo de monoterapia com dois antipsicoticos de segunda
geracdo (ASG), ou a dois ensaios com um antipsicético de primeira geragéao
(APG), se n&o estiverem disponiveis ASGs. Neste caso, considera-se a
Esquizofrenia como refrataria e o paciente torna-se elegivel para o tratamento
com clozapina. Os pacientes que sao tdo intolerantes ao tratamento com
qualquer medicamento antipsicético disponivel que nao podem ter um
tratamento adequado com qualquer droga desta classe sdo considerados
intolerantes a antipsicéticos, mas n&o sio classificados como casos de

Esquizofrenia refrataria’”.

Entrevista Clinica

A Entrevista Clinica observada objetivou fazer dois recortes nos sintomas
do paciente: um longitudinal ou biografico e outro transversal ou do
momento. No corte longitudinal, sdo observados os sinais prodrémicos, curso e
desenvolvimento dos sintomas,bem como sua gravidade nas esferas funcionais
pessoal, familiar e patolégica pregressas. No corte transversal, localizamos o
enquadramento da queixa principal do sujeito, a historia da sua doenga atual e o
exame psiquico que dele é feito. Ela permite organizar e sistematizar os dados
dos pacientes, de forma que seja permitida a orientagdo de determinada agao
terapéutica com a respectiva avaliacdo de sua eficacia, o fornecimento de
subsidios para previsdo do progndéstico e permite o confronto de registros em

situagdes futuras.
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Composicao dos grupos

Para comparacdo da gravidade dos sintomas da Esquizofrenia e a
infeccado por T.gondii de acordo com o tratamento utilizado para a Esquizofrenia
reorganizamos os pacientes em grupos de acordo com a gravidade clinica da
Esquizofrenia e o tratamento psiquiatrico aplicado. No grupo 1 (n=68) foram
incluidos os pacientes com agudizagdo de sintomas esquizofrénicos (para
sindrome negativa e sindrome positiva); para o grupo 2 (n=64) foram reunidos
aqueles pacientes que apresentavam sintomatologia em remisséo (tanto para
sindrome negativa e sindrome positiva). Os perfis sorologicos foram
organizados segundo a identificagao de anticorpos anti-T. gondii para infecgao
cronica/aguda positivas, infecgdo cronica negativa/aguda positiva, infecgaoo

cronica positiva/aguda negativa e infecgcao cronica negativa/aguda negativa .

Avaliagoes soroldgicas

Apds a avaliagdo da sintomatologia psiquica todos os pacientes
responderam questionario socioecondmicos, com dados gerais sobre habitos
alimentares e de higiene e efetuamos a coleta de amostras de sangue periférico
dos pacientes. Para a coleta das amostras sanguineas utilizamos tubos secos e
com EDTA, os quais foram submetidos a centrifugacao, 3.000 rpm e 2.000 rpm
respectivamente, por 10 minutos para a separagao do soro e do plasma. O soro
e plasma foram aliquotados e estdo estocados em freezer -80°C no

Departamento de Biologia Molecular.
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As analises sorologicas foram efetuadas nos dois grupos para
caracterizar os anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii . A positividade parao parasito
teste imunoenzimatico - ELISA foi considerada segundo o protocolo, de acordo
com as instru¢des do fabricante (< 8 Ul/ml = negativo; = 11 Ul/ml = positivo; >
200,00 Ul/ml = alta Concentragao). (< 8 Ul/ml = negativo; = 11 Ul/ml =positivo; >

200,00 Ul/ml = alta Concentracao).

O screnning das avaliagbes do estado psiquico e sorolégico podem ser

observados pelo esquema na figura 2.

Interseccgdes entre sintomas psiquicos e perfil sorolégico

A evolucdo dos sintomas psiquicos e o tratamento medicamentoso foram
acompanhados sistematicamente pelos prontuarios eletrénicos. Os
participantes que apresentaram maior concentragdo de anticorpos IgG anti-T.
gondii foram avaliados de acordo com a medicagdo em uso para a
Esquizofrenia. Para analise estatistica os dados foram tabulados em planilha
tipo excel. Verificou-se a frequéncia do tratamento medicamentoso de acordo
com a concentracdo de anticorpos anti- T. gondii e o desfecho clinico

psiquiatrico.

Analise Estatistica

Para a analise estatistica envolvendo as comparagdes entre os perfis da
Esquizofrenia e a sorologia para t. gondii foi realizado o teste qui-quadrado e
exato de Fisher para as comparagdes, regressdo logistica multivariada e

tragamos a mediana dos sintomas psiquicos. Para a comparacéo das variaveis
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continuas utilizamos o test t student. Obtivemos o resultado da expressao da
agudizagdo da Esquizofrenia através da formula 2-22% Curvas ROC foram
estabelecidas para avaliar a expressdo dos sintomas da Esquizofrenia Para a
comparacgao de variaveis continuas foram utilizados o teste t de Student para os
dados paramétricos (medias) ou o teste de Mann-Whitney para os dados n&o-

paramétricos.

RESULTADOS

Extratificagcao da psicometria

Os extratos da sintomatologia psiquica indicaram uma mediana de 09
para o G1 e de 27 o G2. Dos pacientes do G1, 59,4% (n:28) apresentaram altos
niveis de comportamento alucinatorio, com escore acima da mediana fornecida,
15 (31,25%) deles exibiram remissdo dos sintomas, com niveis menos
concentrados de psicose. Em relagdo ao G2, 40,6% (n:26) dos pacientes
apresentaram caracteristicas com valores > 27, demonstrando niveis mais
acentuados para a sindrome 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 remissao de sintomas.

A extratificacdo psiquica também indentificou 38 (28,7%) pacientes com
protuberdncia de sintomas que dizem respeito a dimensdo psicotica com

delirios, desorganizagao conceitual, comportamento alucinatério ou conteudo
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incomum do pensamento. 94 (71,2%) apresentam énfase nos sintomas
negativos, como afeto embotado, retraimento emocional, contato pobre, falta de

espontaneidade ou fluéncia e esquiva social ativa.

A evolugdo dos sintomas psiquicos foram acompanhados
sistematicamente pelos prontuarios eletrénicos observando o fluxo e o grau dos
sinais e sintomas tendo como base os manuais estatisticos e forneceu os
extratos da experiéncia sintomatoldgica-psiquica, nos seus espectros

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

Gravidade clinica da Esquizofrenia versus sorologia

A avaliagao psiquiatrica e a psicometria PANSS indicaram agudizagéo de
sintomas esquizofrénicos 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 concentragdo de anticorpos
IgG (> 200,00 Ul/ml). Os extratos dos sintomas psiquicos indicaram uma
mediana de 09 para a sindrome positiva e de 28 para a sindrome negativa, com
68,1% (n=45) dos pacientes do grupo 1 apresentando sintomas agudos para a
sindrome positiva e 31,8% (n=21) exibindo sintomas agudos para a sindrome

negativa.

Em relagdo ao grupo 2, 49,2% (n:64) dos pacientes que compuseram a
amostra apresentaram psicometria PANSS com niveis 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 concentracdo de anticorpos > 200,00 Ul/ml. Os
extratos dos sintomas psiquicos indicaram uma mediana de 14 para a sindrome
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positiva e de 22 para a sindrome negativa, com 87,5% (n=56) dos pacientes do
grupo 1 apresentando sintomas mais leves para a sindrome positiva e 12,5%

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

Os pacientes com agudizagdo da Esquizofrenia e sorologia reagente
apresentaram média de idade de 42.1 anos (minimo 18; maxima 70; DP £+ 17.5
anos), mediana de 39.5. No grupo de pacientes com sintomas esquizofrenicos
em remiss&o a média de idade foi de 31.4 anos (minimo 19; maximo 56; DP +

9.5 anos) e mediana de 30.5.

Dos pacientes com agudizacdo 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 nivel
elevado na maior parte dos pacientes com agudizag&do da Esquizofrenia (Figura
4). A curva ROC expressou uma area 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 distribuicdo por género e média de idade o psiquiatrico pode ser
observado na tabela 2. A distribuicdo por género e média de idade o perfil
soroldgico pode ser observado na tabela 3. A caracterizagdo segundo a

agudizagao da Esquizofrenia pode ser observada na tabela 4

Apos aplicagdo do teste qui-quadrado e exato de Fisher para as
comparagoes e regressao logistica multivariada, a diferenga entre os grupos em
relagcdo a idade média mostrou-se estatisticamente significante (G1 vs. G2: p

95



<0,0001; t = 5,41; DF = 278). O valor de Nagelkerke r? foi de 0,052. Houve
diferencas estatisticamente significantes para o grupo de pacientes com

agudizagdo da Esquizofrenia e sorologia reagente para T. gondii (38.8, SD %
17.9 UL/ML) em relagdo com os nao reagentes (3.45, SD £ 8,68 UL/ML)
(p=0,0001), e foram encontradas um numero maior de antipsicoticos nos
pacientes com concentragc&o de anticorpos > 200,00 Ul/ml (p-valor = 0,006; OR
= 1,567), AA (p-valor = 0,004;0R = 1,759) e AG (p-valor = 0,027; OR = 3,552)

entre G1 e G2.

DISCUSSAO

As relacbes entre o sistema psiquico e a resposta imune tem sido
descrita na literatura mundial. A evidéncia acumulada confirma que essas
relagbes estdo marcando os niveis mais finos de interagdo entres esses
sistemas’® 8 88 (O funcionamento psicolégico esta influenciando as bases
neurobioldgicas, e estas, por sua vez, estdo exercendo multiplas fungdes no
sistema imunoldgico, regulando-o e modulando-o no nivel neuroinddcrino®! 82, A
pesquisa em Esquizofrenia avanga com foco na comunicagao bidirecional entre

os sistemas imunoldgico, neuroenddcrino e o funcionamento mental83.84,

Em nossa amostra, a maior parte dos pacientes com sintomas
esquizofrénicos acentuados (60,6%) exibiram sorologia reagente para infecgéo
cronica por T. gondii. Isso € consoante com a observagao de que alteragdes da
resposta imune tipicas da infecgdo pelo parasito possam efetivar mudancas a
nivel psiquico e atuar como fator de risco para o desenvolvimento da
Esquizofrenia. A associagdo de um subgrupo de pacientes com

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

grande numero de casos®: 8. Verificou-se que pacientes com toxoplasmose

crbnica apresentam maior risco para o desenvolvimento da Esquizofrenia?’.
Pacientes com toxoplasmose latente apresentaram modificacdes no desempenho
psicomotor, na aprendizagem, na memoria e no tempo de reagéo®® 8. Alteragdes
na massa cinzenta, problemas de visdo e de audicdo também estdo associadas a

infecgao®.

E possivel observar esses resultados considerando os niveis de
integracdo entre eles e a vasta zona de interagdo que exercem entre si.
Classicamente, estudos que avaliam a agudizagcdo dos sintomas da
Esquizofrenia e se debrucam sobre as interagbes nos receptores
dopaminérgicos (D2). A alteragdo da fungcdo de dopamina também é
historicamente implicada na génese dos sintomas psicoticos na Esquizofrenia.
Dois genes que atuam na tradugdo da hidroxilase de tirosina, enzima que
catalisa a etapa inibidora da sintese de dopamina no cérebro também
caracterizam o genoma de T. gondii ®'. Os modelos funcionais indicam que
esses genes sdo expressos ou induzidos durante a formagao de bradizoitos®.
Conforme demonstrado pela pesquisa em Esquizofrenia, um dos fatores que
recebe destaque na etiologia do transtorno é o desequilibrio entre os processos
pré-oxidantes e antioxidantes. A caracterizagdo imunoldgica de pacientes com
Esquizofrenia demonstra que os niveis plasmaticos de SOD, IL-2 e IL-6
encontram-se elevados nesses pacientes e que essa elevagao pode ser
relevante para a resposta ao tratamento medicamentoso, pois esta

correlacionada a severidade dos sintomas.®: 92,

Esse processo pode estar influenciando o aumento dos niveis de
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dopamina resultando em alteracbes nos niveis instintuais e psiquicos do
hospedeiro nos pacientes. O resultado se manifesta como aumento
dadisposigao agressiva, excitacdo e alteragdo na impulsividade: caracteristicas
propostas como fendtipos intermediarios para a quadros de confusdo mental,
rebaixamento de consciéncia e uma consequente disposigao subjacente 93 %4,
Nao se trata aqui de uma simplificagdo em termos neurobiolégicos ou de
mera biologizagdo de fenbmenos psicoldgicos. A analise psiconeuroimunologica
atravessa quatro disciplinas meédicas (Psicologia, sistema nervoso, sistema
imunoldgico e sistema enddcrino), impulsionadoras basais do fenbmeno saude-
doenca e conceitualizadoras do ser humano como uma unidade ° %97 O exame
desses fatores enfatiza a necessidade de tratamentos integrativos que abordem a
doenca do ponto de vista psicossomatico. Trabalhos das ultimas décadas
acumularam evidencia concreta do impacto da relacdo psiconeuroimune 98 97 95,
A Pandemia de COVID-19 é um marco nesse sentido, pois langou luz as
respostas causadas por altos niveis de sofrimento psiquico no publico em geral,
incluindo sintomas de ansiedade e depressido e autenticou mundialmente que a
condigao psiquica esta associada a altera¢gdes na fungdo imunoldgica, incluindo
um risco elevado de infecgbes virais do trato respiratério®®. Sob essa o6tica, os
possiveis efeitos da psicoterapia foram examinados do ponto de vista dos
mecanismos psiconeuroimunolégicos, bem como do significado da doencga.
Verificou-se que muitas das medidas preconizadas em suas diretrizes poderiam
influenciar positivamente a imunidade, seja por efeitos diretos sobre os sintomas
de depressdo ou ansiedade, seja por meio de seu significado simbolico’ - %,
Esses indicadores ratificam que tratamentos dessa ordem s&o positivos tanto em

termos da saude mental, quanto em termos de diminui¢do do risco de infecgao.
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Indicamos que esses fatores podem estar associando-se e expressando-se na
agudizagao da Esquizofrenia em nossa amostra. Sublinhamos a observagéo de
que drogas antipsicoticas utilizadas no tratamento da Esquizofrenia podem estar
inibindo a reativacdo de taquizoitos''-19% e que alteragbes nos niveis de

dopamina estdo documentadas em hospedeiros infectados com T. gondii'%-113,

Alostase psiquica e disfungao imunolégica

Numerosos estudos epidemiologicos e clinicos tém fornecido evidéncias
de que varios agentes infecciosos s&o fatores de risco para Esquizofrenia e
outras psicoses. Niveis de marcadores pro-inflamatorios, como citocinas, estao
aumentados no sangue e no liquido cefalorraquidiano de pacientes com
Esquizofrenia'4. Avaliagbes epidemioldgicas em grande escala mostraram
claramente que infecgbes graves sao fatores de risco para transtornos mentais e

doengas autoimunes s&o, em geral, resultados de alostase no sistema psiquico.

O modelo vulnerabilidade-estresse-inflamacado pode ajudar a explicar a
associagao entre gravidade dos sintomas para a Esquizofrenia e o perfil
sorolégico em nossa amostra. A alostase psiquica aumenta o nivel de citocinas
pré-inflamatérias e € capaz de induzir estados pro-inflamatérios crénicos. Essa
situagcado imunoldgica torna favoravel a replicagao e reativagao de T. gondii. Além
disso, a Esquizofrenia tem sido caracterizada por genes de risco que promovem
inflamacdo, fatores de estresse psicossocial e alteracbes do sistema
imunolégico® °7: 95,

Perry et al indicou que Esquizofrenia, transtorno bipolar e depressao estéo

associados a inflamacdo e relatou potenciais associacbes causais de
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variasproteinas/tragos imunoldgicos com Esquizofrenia e IL-6'15. Os altos niveis
de IL-6 estdo associados tanto a gravidade da Esquizofrenia quanto ao
comprometimento cognitivo sofrido ao longo da doenga. A dicotomia funcional da
IL-6 aponta que esse mensageiro quimico regula o equilibrio entre as respostas
pré e anti-inflamatoéria, com propriedades tecido-especificas na periferia e no
sistema nervoso central''®. Relatos anteriores sugerem que a diminuigdo do nivel
sérico de IL-6 apds terapia antipsicotica pode ser fator predisponente para o
desenvolvimento de obesidade e disturbios metabdlicos relacionados a obesidade
na Esquizofrenia’® 1% Corroboram que a IL-6 desempenha papel significativo na
génese e progressao de transtornos mentais e modo que a associagdo de
tratamentos psiquiatricos com antipsicéticos especificos podem ser benéficos
para exacerbacao e alivio de sintomas positivos e atenuar o comprometimento

cognitivo em pacientes com Esquizofrenia’’®.

Alteragbes tipicas da neurotransmissdo dopaminérgica, serotoneérgica,
noradrenérgica e glutamatérgica descritas na Esquizofrenia também séao
encontradas na neuroinflamacao de baixo nivel e, consequentemente, podem
ser fatores-chave na geragéo de sintomas da Esquizofrenia''*. O beneficio do
tratamento psiquiatrico com associagao de medicamentos anti-inflamatérios e a
interferéncia da modulacdo imunolégica a antipsicéticos oferece suporte
adicional para o papel da inflamacéo e infeccdo por T. gondii em pacientes com

Esquizofrenia’14-116,

Esquizofrenia, modulacdo imunolégica por T.gondii e ativagao

microglial
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Apoio adicional para a relevancia de um processo neuroinflamatério fino na
Esquizofrenia é fornecido pela perda de volume do sistema nervoso central e
ativagdo microglial demonstrada em estudos de neuroimagem'#1%5 O
toxoplasma pode residir no cérebro por longos periodos na forma de cistos
teciduais, e esse processo requer uma resposta imune continua para impedir a

reativacdo do parasito’0-105,

A presenga de neurodegeneragdo em regides especificas do cortex preé-
frontal (o cortex cingulado anterior e o cortex somatomotor) foi documentada em
condigdes de infeccdo crénica de alto grau, como acontece em nossa amostra.
Esses registros demonstraram que a neurodegeneragdo acontece
principalmente em neurGnios glutamatérgicos e gabaérgicos''’. A
neurodegeneracdo cortical e alteragées na micréglia de pacientes com infecgao
crbénica por Toxoplasma tem sido amplamente documentadas e sao conhecidas
por mediar a depuragdo fagocitica de neurdnios em degeneragdo''®117,
Neurbnios com sinais de degeneragdo expressaram altos niveis de CX3CL1,
foram marcados por proteinas do complemento profundamente reguladas (por
exemplo, C1g e C3) e foram cercados por micrdglia ativada''’. Esses achados
fornecem uma explicagao valida para a ligagao entre infecgéo por Toxoplasma e

a gravidade dos sintomas psiquicos na Esquizofrenia.

Relatérios sobre as infeccbes em que T.gondii alcanga o cérebro ou
mesmo aquelas que se relacionam a outras partes do soma destacam desfechos
com alteracdes comportamentais e risco aumentado para o desenvolvimento de
doencas psiquiatricas, incluindo Esquizofrenia. Evidéncias atuais de estudos em
humanos e modelos de camundongos sugerem que tanto convulsbes quanto
Esquizofrenia resultam de uma perda ou disfungéo de sinapses inibitorias''7-119,
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O impacto dessa analise pode estar relacionado com a sintese de GABA no
sistema nervoso. Indicamos que essa seja uma explicagdo plausivel para a
gravidade clinica dos sintomas para Esquizofrenia em alguns pacientes de nossa
amostra. A recente discussao que relaciona a infecgao crénica por T. gondii
com a alteracdo na distribuicdo da descarboxilase 67 do acido glutamico
(GADG7), pelo fato de que essa é uma enzima que catalisa a sintese de GABA
em sinapses inibitdrias'?%: 121,122 Essas alteragbes sdo capazes de gerar uma
redistribuicdo da maquinaria pré-sinaptica em neurdnios inibitérios ou uma perda

de terminais nervosos inibitorios'22,

Avaliagcbes sobre esta ultima possibilidade, efeturam a quantificagcao das
sinapses perissomaticas inibitérias no neocortex e hipocampo apds infeccao por
T. gondii e mostraram que além de apresentarem uma perda significativa das
sinapses perissomaticas, pacientes com infecgdo crénica manifestam
encobrimento da somata neuronal por células derivadas do mieloide'3. Analises
imuno-histoquimicas, genéticas e ultraestruturais revelaram que essas células
derivadas do mieldide incluiam microglia ativada'?®'%4. Finalmente, a analise
ultraestrutural identificou células derivadas do mieldide envolvendo terminais
nervosos perissomaticos, sugerindo que elas podem deslocar ativamente ou
fagocitar elementos sinapticos'?>125. Esses resultados sugerem que a microglia
ativada contribui para a perda de sinapse inibitéria perissomatica apos infecgao
parasitaria e oferecem um novo mecanismo sobre como a infec¢ao persistente
por T. gondii pode contribuir tanto para Esquizofrenia e outros transtornos
psiquiatricos. Além disso, foram encontradas associagdes entre a expresséo de

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

sistemas glutamatérgico, GABAérgico e monoaminérgico'?® 127, A ativagdo da
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microglia é, portanto, fator de destaque para essa associagao'?.

Apontamos a hipétese de que uma disfungdo marcante da microglia na
infancia poderia desencadear diferentes mecanismos imunoldgicos e a sintomas
comportamentais na vida adulta. Por outro lado, alteragdes subsequentes da
micréglia (sequelas) provavelmente persistem durante a progressao da
Esquizofrenia e poderiamos focar nessas sequelas objetivando uma melhora no
manejo dos sintomas psicoticos. A implementacdo de mecanismos de
prevencdo de fatores de risco exigiria conhecimento avangado sobre os
mecanismos de poda da microglia em nivel molecular e modulagdo imune ou
genética in utfero desses mecanismos. Descobertas recentes sobre o
envolvimento de componentes especificos do sistema complemento na poda
sinaptica mediada por microglia claramente ajudam a definir novos alvos

terapéuticos.

Escopo psiconeuroimunolégico para a Esquizofrenia

A comunicagao bidirecional entre o funcionamento mental e os sistemas
imunoldégico e neuroendrocrino tem recebido luz de disciplinas como a
psiconeuroimunologia’?®13%, E necessario observar esse fenémeno partindo néo
apenas do nivel de organizagao biolégica para o do funcionamento mental, mas
também de seu contrario. Estados emocionais e psicolégicos com sintomas de
morfologia multipla como tristeza, ansiedade, pavor, preocupacéao, inquietagao,
entre outros, se destacam como condigdes reativas de resposta de alostase
psicologica com extensdes biolégicas associadas a mecanismos de defesa.

Esses modelos de integracdo tém sido considerados elementos chave para a
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sobrevivéncia e evolugdo das espécies’?%-142,

A associagao de variaveis psicossomaticas também pode ser relacionada
com a farmacologia e fornecer informagdes importantes para a avaliagao
inflamatdria de pacientes com Esquizofrenia e outros transtornos mentais. Essa
€ uma limitacdo apresentada pelo nosso estudo. Ainda nao foram avaliados
fatores, como o histdrico de trauma, por exemplo. E plausivel que haja também
um envolvimento de tragos de personalidade, do estilo relacional, de estados
emocionais diversos e dos acontecimentos vividos. Essa pode ser uma
informagao importante para a ampliagdo da ja marcada zona de integracéo entre
os estados mentais, imunolégicos e neuroenddcrinos. A comparagédo entre a
concentragao de anticorpos, sintomatologia psiquica e medicagdo também pode
ser enriquecida pela mensuragao de citocinas proé-inflamatorias em hospedeiros
humanos com Esquizofrenia. Na&o esta claro se as associacbes de
proteinas/caracteristicas imunoldgicas com os sintomas psiquicos sdo causais
ou podem ser explicadas de outra maneira, como causalidade reversa ou
confusao residual, por exemplo. Sdo necessarios estudos experimentais que
examinem mais de perto fatores como a causalidade, os mecanismos envolvidos
e o potencial de tratamento das proteinas envolvidas nas vias imunologicas para

Esquizofrenia e outros transtornos mentais

CONCLUSOES

A organizacdo de achados clinicos e translacionais baseados em

alteragdes da microglia associadas a Esquizofrenia em diferentes fases do curso

da doenga pode ajudar a definir um padrao temporal de alteragbes da micréglia
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e pode direcionar o desenho de novas estratégias terapéuticas. O
estabelecimento de protocolos e reavaliagdes de alvos celulares e moleculares &
necessario e pode minimizar as dificuldades inerentes ao diagnostico do
transtorno e de seu tratamento. A comunicacéo bidirecional entre os sistemas
imunoldgico, neuroendocrino e o funcionamento mental deve ser o foco dessas
avaliagdes. Sugerimos que o funcionamento psicologico esta influenciando as
bases neurobioldgicas, e estas, por sua vez, estdo exercendo multiplas funcdes
no sistema imunoldgico, regulando-o e modulando-o no nivel organico, e vice-
versa. SAo necessarios ensaios prospectivos que avaliem com as condi¢des
emocionais e sintomas psiquicos baseados em plataformas de biomarcadores
que fornegcam suporte para a influéncia dos aspectos de defesa imunologica

nesses pacientes.
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CONSIDERAR EM CADA ETAPA:

Algoritmo de esquizofrenia

1. Diagndslico de esquizofrenia
ou transtormo esquizoafetive

2. Considerar os problemas criticos

[ C. agitagfo grave ou viol&éncia |
| D. falta de adesdo ao tratamento |

| E. sintomas de depressao ou de humaor |

[ A. grande risco de suicidio | Iniciais ou emergentes que afetem o
mansjo a escolha das medicacdes (agui e em
| B o B ] cada ponio subseqiiente do tratamento)
MONOTERAPIA

3. Tratamento de 4 a 6 semanas com
um antipsicilico atipico (AMI, ARIP,
OLANZ, QUET, RISF, ou ZIP) ou, s&

ndo estiver disponivel, ratamento

com HAL, CHLOR cu oulro antipsicotico tipico

| F. abuso de substincias |

| G. primeiro episédio ou fase prodrémical

| H. efetos colaterais induzidos pelo tratameno|

MONOTERAPIA

6. Segunda tentatha por 4-6 semanas com um segundo antipsicition atipicn,
quando dsponivel, ou segunda tentativa com anbipsichtico tipico

11. Otimizar a CLOZ e/ou potencializar com
ECT ou medicaczio adiuvante,
altemar estratégias

9. Tratamento por seis meses

L

SOMENTE PARA O USO POR PROFISSIONAIS DE SAUDE, NAO PARA O USO POR PACIENTES.

LEGENDA: Atipicos — AMI = amisulpada; ARIP = aripiprazol, CLOZ = dozapina; OLANZ = olanzapina, QUET = quetiapina;

RISP = risperidcna; ZIP = ziprasidona. Tipicos— CHLOR = dlorpromazina; FLU = flufenazing; HAL = haloperidol;
THIO= tiotixena. Outros — AD = antidepressivo; BZD = benzodiazepinico; ECT = electrocomvulsclerapia;

IM = intramuscular, MS = estabilizador do humor,

© Copyright 2004 Intemational Psychophamacalogy Algorithm Project (IPAP) www.ipap.org

Figura 1. Schizophrenia Algorithm da International Psychopharmacology

Algorithm Project (IPAP)
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Tabela 1. Estratificagao dos sintomas psiquicos

Psicopatologia

Cédigo Data E.P. >3 E.N >3 Geral Sintomatologia Clinica Niveis
ETG 01 8 0} 14 1 26 Falta de espontaneidade e Fluéncia n6=4
Contato pobre; retraimento social
ETG 02 11 )} 24 3 28 passivo/apatico; dificuldade de pensamento n3=4;n4=4;n5=04
abstrato.
EQTG 03 13 1 3 & 32 Comportamento alucinatério; conteudo 03=5; 296

incomum do pensamento.

Delirios; desorganizagdo conceitual;
EQTG 04 31 6 9 [0} 24 comportamento alucinatério; excitacdo;
desconfianga; hostilidade; juizo e critica.

pl=4; p2=6; p3=4; p4=4; p6=6; p7=6,
g12=6

Desorg. conceitual; afetividade embotada;
retraimento emocional; contato pobre;
retraimento social passivo/apatico; dific. de  p2=5; n1=7; n2=7; n3=7, n4=7; n5=7;
pensamento abstrato; falta de espont. e n6=7; g7=5; g13=5;g16=5
fluéncia; retardo motor; disturbio de volicdo;
esquiva social ativa.

EQTG 05 11 1 45 6 30

Grandeza; embotamento afetivo; retrai.
emocional; contato pobre; retra. social
EQTG 06 15 1 35 5 39 pas/apatico; falta de espont. fluéncia; pens.
estereotipado; falta de cooperacdo; dist.
Volicao; esquiva soc. ativa

p5=5; n1=6; n2=6; n3=6; N4=6; n6
=5; n7 =4; g8=5; g13=5; gl6=4

Desconfiangca; embotamento afetivo;
retraimento emocional, retrai. Soc.
EQTG 07 12 1 28 4 32 Pas/apatico; falta de espont. Fluéncia;
depressao; dist. Volicao; preocupacgao;
esquiva social ativa.

p6=6; n1=5; n2=5; n4=6; n6=6; g6=4,
g13=4; g15=5; g16=7

EQTG 08 13 @ 11 1) 30 [0) )
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Embotamento afetivo; retrai. Emocional;
EQTG 09 11 @ 21 3 39 retraimento social pas/ap; preocupagdo nl=4;n2=4; n4=4; g1=4; g2=5
somatica; ansiedade.

Retrai. Emocional; contato pobre; retrai.
EQTG 10 11 @ 27 5 30 Social pas/ap; dificul. Pens. Abst; falta de n2=4;n3=4; n4=5; n5=4; n6=4; g13=4
espont.flue; disturbio de volicdo

EQTG 11 7 1) 8 1) 24 1) @

Desconfianga; hostilidade; embotamento
afetivo; contato pobre; dificuldade

6=5; p7=4; n1=4; n2=4; n3=5; n4=4;
pensamento abstrato; falta de P P n n n n

EQTG 12 21 2 27 > 49 espontaneidade e fluéncia; depressao; falta n5=5; n6=5; gb=4; g8=4; £9=4;
- L g14=5; g16=4
de cooperagdo; contetddo incomum do
pensamento; mau controle do impulso.
EQTG 13 3 & 7 34 Preocupacao sométicE\; ansiedade; g1=4; g2=4; g15=4
preocupagao
EQTG 14 9 @ 12 @ 27 @ )}
EQTG 15 8 @ 7 @ 23 Preocupagdo somatica )}
Dificuldade de pensamento abstrato;
EQTG 16 12 @ 18 5 39 Preocupagao somatica; falta de cooperagao; n5=5; gl=4; g8=4; g12=4;g15=4
juizo e critica; preocupacao.
EQTG 17 9 (1) 16 (1) 40 Ansiedade; depressdo; retardo motor; g2=4; gb=5; g7=4
EQTG 18 7 @ 7 @ 20 @ @
EQTG 19 7 @ 12 @ 23 1) @
Delirios; dificuldade de pensamento abstrato;
EQTG 20 17 1 17 2 37 falta de espontaneidade e fluéncia; juizo e pl=4; n5=4; n6=4; g12=6; g14=4
critica; mau controle do impulso
EQTG 21 8 ¢ 15 @ 21 @ @
EQTG 22 7 & 14 1 27 Dificuldade de pensamgnto abstrato; Juizo e n5=4; g12=6
Critica
EQTG 23 12 @ 9 @ 24 Contetdo incomum do pensamento g9=4
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EQTG 24

26

16

Afetividade embotada; retraimento
emocional; dificuldade de pensamento
abstrato; falta de espontanidade e fluéncia.

nl=6; n2=5; n5=4;n6=5

EQTG 25

19

15

38

Desconfianga; dificuldade de pensamento
abstrato; falta de cooperagao; Disturbio de
volicdo; esquiva social ativa

p5=5;n5=5;g8=7; g13=7;g816=7

EQTG 26

10

20

29

Dificuldade de Pensamento Abstrato; falta de
espontaneidade e fluéncia

n5=4;n6=4;g13=5

EQTG 27

15

14

29

Desorganizagao conceitual; comportamento
alucinatorio; contetdo incomum do
pensamento

p2=4; p3=4; g9=4; g12=5

EQTG 28

LS

18

24

Depressao

g6=4

EQTG 29

S8

16

22

Dificuldade de pensamento abstrato

n5=6

EQTG 30

15

15

48

Hostilidade; dificuldade de pensamento
abstrato; pensamento estereotipado; tensao;
retardo motor; falta de cooperagao;
conteldo incomum do pensamento; juizo e
critica; mau controle do impulso;
preocupacao; esquiva social ativa

p7=5; n5=4; n7=4; g7=5; g8=4; g9=6;
g12=5; g14=6; g15=4; g16=4

EQTG31

13

13

25

Comportamento alucinatério

p3=4

EQTG 32

12

36

34

Desorganizacdo Conceitual; Contato pobre;
retraimento social pas/apa; dificuldade de
pensamento abstrato; falta de
espontaneidade e fluéncia; pensamento
estereotipado; retardo motor; défict de
atencdo; juizo e critica; disturbio de voli¢cao

p2=6;n1=4; n3=7; n4=6; n5=7; n6=7,
n7=4; g7=4; g11=4;g12=6; g13=4

EQTG 33

11

21

)

EQTG 34

10

36

41

Afetividade embotada; retraimento
emocional; contato pobre; retraimento social
pas/apa; dificuldade de pensamento
abstrato; falta de espontaneidade e fluéncia;
retardo motor; juizo e critica; 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

27

29

Desorganizagdoconceitual; comportamento
alucintério; contato pobre; dificuldade de
pensamento abstrato; falta de
espontaneidade e fluéncia; pensamento
estereotipado; juizo e critica; disturbio de
volicdo; mau controle do impulso.

n3=4; n5=6; n6=4; n7=4; g12=4;
gl3=4; g14=6

EQTG 36

S8

S8

18

)

S8

EQTG 37

LS

LS

19

@

LS

EQTG 38

16

23

46

Desconfianga; retraimento emocional;
contato pobre; retraimento emocional
pas/apa; dificuldade de pensamento
abstrato; preocupac¢do somadtica; ansiedade;
depressao; preocupacao

p6=4; n2=4; n3=4;n4=4;n5=4; g1=5;
g2=5; g6=4;815=4

EQTG 39

12

23

34

Desconfianca; afetividade embotada;
retraimento emocional; dificuldade de
pensamento abstrato; falta de
espontaneidade e fluéncia; déficit de
atencado; juizo e critica.

p6=4; n1=4; n2=4; n5=4; n6=4;
gll=4; g12=4

EQTG 40

32

36

Afetividade embotada; retraimento
emocional; contato obre; retraimento social
pas/apa; dificuldade de pensamento
abstrato; falta de espontaneidade e fluéncia;
pensamento estereotipado; culpa; contelddo
incomum de pensamento; disturbio de
volicdo; esquiva social ativa

nl=4; n2=4; n3=4; n4=5; n5=5; n6=5;
n7=5; g3=4; g9=4; g13=5; g16=4

EQTG 41

LS

12

LS

19

@

LS

EQTG 42

S8

11

S8

22

@

S8

EQTG 43

32

39

Afetiviade embotada; retraimento emocional;

contato pobre; retraimento social
pas/apatico; dificuldade de pensamento
abstrato; falta de espontaneidade e fluéncia;
pensamento estereotipado; culpa; contelddo

nl1=4; n2=4; n3=4;n4=5;n5=5;n6=5;
n7=5; g13=4; g9=4; g13=5; gl6=4
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incomum do pensamento; disturbio de
volicdo; esquiva social ativa.

EQTG 44 9 @ 12 1) 26 @ @
EQTG 45 @ 9 @ 18 @ @
EQTG 46 10 ¢ 15 @ 26 @ @
Afetividade emotada; retraimento emocional;
EQTG 47 8 (1) 26 5 23 contato pobre; retraimento socialpas/apa; nl=4; n2=4; n3=4; n4=4; n6=4
falta de espontaneidade e fluéncia;
Ansiedade; maneirismo/postura; juizo e e e A A Ao
EQTG 48 iz 10 @ 34 critica; disturbio de voli¢do §2=5;8>=5;12=4; g13=4
Desorganizacao conceitual; comportamento
alucinatorio; afetividade embotada;
retraimento emocional; contato pobre;
AT O AT 2.5
EQTG 49 20 2 39 7 41 P ’ n3=6;n4=7;n5=6,n6=6;n7=4;g6=6;

espontaneidade e fluéncia; pensamento
estereotipado; depressao; falta de
cooperagao; contelido incomum do
pensamento; juizo e critica; disturbio de
volicdo; mau controle do impulso.

g8=5; g9=5; g12=5; g13=5

Afetividade embotada; retraimento
emocional; contato pobre; dificuldade de

1=5; n2=4; n3=4; n5=4; n6=4;
EQTG 50 7 @ 25 5 23 pensamento abstrato; falta de : n " " n

12=4; g13=4
espontaneidade e fluéncia; juizo e critica; & e
mau controle do impulso.
EQTG51 12 @ 8 @ 23 Esquiva social ativa gle=4
EQTG 52 7 @ 9 @ 22 Disturbio de volicdo g13=4

Afetividade embotada; retraimento
emocional; contato pobre; retraimento social
EQTG 53 7 @ 30 6 29 pas/apa; dificuldade de pensamento
abstrato; falta de espontaneidade e fluéncia;
desorientacdo; juizo e critica.

nl=4; n2=4; n3=5; n4=5; n5=4; n6=>5;
g10=4; g12=5
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EQTG 54 8 16 35 Esquiva social ativa gl6=7
Desorganizagao conceitual; excitagao;
EQTG 55 25 37 49 e ’ n3=7; n5=7; n6=7; g7=6; g8=6; g9=4;
pobre; dificuldade de pensamento abstrato;
falta de espontaneidade e fluéncia; g10=7; g11=4; g12=7; g13=4
pensamento estereotipado
Desorganizagao conceitual; afetividade
embotada; contato pobre; Dificuldade de
pensamento abstrato; falta de p2=4;n1=6; n3=6; n5=4; n6=4;
EQTG 56 10 28 40 espontaneidade e fluéncia; gl2=7; g13=5; g14=5
desorientagdo;juizo e critica; disturbio de
volicdo; mau controle do impulso.
Delirios; dificuldade e pensamento abstrato;
EQTG 57 13 15 38 faI'Fa de eNspoin'lfaneidajc?e e fI.ué,ncifa; pl=5; n5=5; n6=4; g10=4; g12=7,
desorientagao; juizo e critica; disturbio de gl3=4
volicdo
Afetividade embotada; retraimento
EQTG 58 9 21 32 emocional; retraimento social n1=5; n2=5; n4=5; g13=5
passivo/apatico; disturbio de volicdo.
Dificulddade de pensamento abstrato;
ETG 59 8 20 29 retardo motor;pdisturbio de voligao. n5=5;87=4; g13=4
EQTG 60 7 14 29 @ @
Afetividade embotada; retraimento
EQTG 61 3 31 2 emocional; contato pobre; dificuldade de n1=6; N2=6; N3=6; n5=4; n6=6; g7=A
pensamento abstrato; falta de
espontaneidade e fluéncia; retardo motor
EQTG 62 7 7 22 Juizo e critica gl2=7
Afetividade embotada; retraimento
EQTG 63 7 91 55 emocional; contato pobre; falta de nl=4; n2=4; n3=4; n6=4; g7=4;

espontaneidade e fluéncia; retardo motor;
juizo e critica; disturbio de volicdo.

g12=4; g13=4
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Afetividade Embotada; Retraimento
emocional; contato pobre; dificuldade

EQTG 64 7 29 22 n1=5; n2=5; n3=5; n5=5; n6=5
pensamento abstrato; falta de
espontaneidade.
Comportamento alucinatdrio; afetividade
embotada; retramento emocional; contato
obre; retraimento social pas/apatico;
difizuldade de pensamento at?strgtg; falta de [ELE =05 TA=73 =71 A 205 HE=7
S 4 £ 0 espontaneidade e fluéncia; ansiedade; PESEEST ) A i) =8 Eesle) G122
depressao; retardo motor; falta de e,
cooperacao; disturbio de voli¢do; esquiva
social ativa.
EQTG 66 7 17 20 )} @
Delirios; desorganizagdo conceitual;
desconfianca; afetividade embotada;
retraimento emocional; retraimento social A A A e~ A o
EQTG 67 18 26 35 passivo/a pético;/difi(.:uldade de pensamento pln—55:, E'S zg_gt 4|:26g—142,:n71;—g51,5n:24—;4g,1r:l:—65,
abstrato; contetido incomum pensamento;
juizo e critica; preocupagdo; esquiva social
ativa.
Delirios; desorganizagdo conceitual;
afetividade embotada; retraimento
emocional; contato.pobre; dlflculdadg de p1=4; p2=4; n1=6; n2=6; N3=6; N5=7;
EQTG 68 13 36 40 pensam?ntp abstrato; falta de espor?tneldade n6=6; n7=4; g7=5; g9=5; g10=5;
e fluéncia; pensamento estereotipado;
retardo motor; conteiudo incomum de S L
pensamento; desorientagao; juizo e critica;
disturbio volicdo; mau controle impulso.
EQTG 69 7 12 16 Retraimento social passivo/apatico n4=6
Afetividade embotada; retraimento
EQGT 70 7 33 17 emocional; contato pobre; retraimento social n1=5; n2=5; N3=5; N4=5; n5=6; N6=6;

passivo/apatico; dificuldade de pensamento
abstrato; falta de espontaneidade e fluéncia
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EQTG71

16

@ @

EQTG 72

22

Ansiedade; preocupacao g2=4; g15=16

EQTG 73

36

28

Afetividade embotada; retraimento
emocional; contato pobre; retraimento social n1=7; n2=7; n3=5; n4=6; n5=5; n6=>5;
passivo/apatico; dificuldade de pensamento g7=4; g12=7
abstrato; falta de espontaneidade e fluéncia; !
retardo motor; juizo e critica.

EQTG 74

12

36

33

Desorganizagao conceitual; Afetividade
embotada, contato pobre; retraimento
social/pass apatico; dificuldade de P2=6; n1=6; n2=6; n3=6; n4=6; n5=6,
pensamento abstrato, falta de n6=6, g7=4; g12=6; g13=6
espontaneidade e fluéncia, Pensamento
estereotipado.

EQTG 75

33

25

Afetividade embotada; retraimento
emguonal; contato pobre; retraimento social; n1=5: n2=5: n3=5: nd=4: n5=6:n6=7
dificuldade de pensamento abstrato, falta de
espontaneidade e fluéncia; Déficit de atengdo

EQTG 76

19

36

51

Delirios; desorganizagdo conceitual;
comportamento alucinatério; afetividade
embotada; retraimento emocional; contato p1=4; p2=5; p3=5; n1=6; n2=6; N3=5;

pobre; retraimento social passivo/apatico; n4=5; N5=6; N6=6; g3=5; g7=5;

dificuldade de pensamento abstrato; falta de e & = _
esnontaneidapde e fluéncia: culpa: retardo g11=4; g12=6; g13=6; g16=4

motor; déficit de atencdo; juizo e critica;
disturbio volicdo; esquiva social ativa.

EQTG 77

26

23

Afetividade embotada; retraimento
emocional; contato pobre; falta de
espontaneidade e fluéncia; esquiva social
ativa.

nl=4; n2=4; n3=6; n6=7; g1l6=4

EQTG 78

19

St

24

Delirios; contetido incomum do pensamento pl=4;g9=4

EQTG 79

14

27

Delirios, depessao pl=4; g6=4
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ETG 80 8 @ 14 1 26 Falta de espontaneidade e Fluéncia n6=4

Contato pobre; retraimento social
ETG 81 11 (1) 24 3 28 passivo/apatico; dificuldade de pensamento n3=4;n4=4;n5=04
abstrato.

Comportamento alucinatdrio; conteudo

EQTG 82 13 1 8 ) 32 .
incomum do pensamento.

p3=5; g9=6

Delirios; desorganizagdo conceitual;
EQTG 83 31 6 9 @ 24 comportamento alucinatério; excitacdo;
desconfianga; hostilidade; juizo e critica.

pl=4; p2=6; p3=4; p4=4; p6=6; p7=6,
g12=6

Desorg. conceitual; afetividade embotada;
retraimento emocional; contato pobre;
retraimento social passivo/apatico; dific. de  p2=5; n1=7; n2=7; n3=7, n4=7; n5=7;
pensamento abstrato; falta de espont. e n6=7; g7=5; g13=5;g16=5
fluéncia; retardo motor; disturbio de voli¢ado;
esquiva social ativa.

EQTG 84 11 1 45 6 30

Grandeza; embotamento afetivo; retrai.
emocional; contato pobre; retra. social
EQTG 85 15 1 35 5 39 pas/apatico; falta de espont. fluéncia; pens.
estereotipado; falta de cooperagdo; dist.
Voligdo; esquiva soc. ativa

p5=5; n1=6; n2=6; n3=6; n4=6; n6
=5;n7 =4, g8=5; g13=5; gl6=4

Desconfianga; embotamento afetivo;
retraimento emocional, retrai. Soc.
EQTG 86 12 1 28 4 32 Pas/apatico; falta de espont. Fluéncia;
depressao; dist. Volicao; preocupacao;
esquiva social ativa.

p6=6; n1=5; n2=5; n4=6; n6=6; g6=4;
g13=4; g15=5; g16=7

EQTG 87 13 @ 11 1) 30 [0) )
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Embotamento afetivo; retrai. Emocional;
EQTG 88 11 @ 21 3 39 retraimento social pas/ap; preocupagdo nl=4;n2=4; n4=4; g1=4; g2=5
somatica; ansiedade.

Retrai. Emocional; contato pobre; retrai.
EQTG 89 11 @ 27 5 30 Social pas/ap; dificul. Pens. Abst; falta de n2=4;n3=4; n4=5; n5=4; n6=4; g13=4
espont.flue; disturbio de volicdo

EQTG 90 7 1) 8 1) 24 1) @

Desconfianga; hostilidade; embotamento
afetivo; contato pobre; dificuldade

6=5; p7=4; n1=4; n2=4; n3=5; n4=4;
pensamento abstrato; falta de P P n n A n

EQTG 51 21 2 27 > 49 espontaneidade e fluéncia; depressdo; falta N5=5; n6=5; gb=4; g8=4; g9=4;
- L gl4=5; gl16=4
de cooperagdo; contetddo incomum do
pensamento; mau controle do impulso.
EQTG 92 3 & 7 34 Preocupacao sométicE\; ansiedade; g1=4; g2=4; g15=4
preocupagao
EQTG 93 9 [0} 12 [0} 27 @ @
EQTG 94 8 @ 7 @ 23 Preocupacio somatica )}
Dificuldade de pensamento abstrato;
EQTG 95 12 @ 18 5 39 Preocupagdo somatica; falta de cooperacao; n5=5; gl=4; g8=4; g12=4;g15=4
juizo e critica; preocupacao.
EQTG 96 9 (1) 16 (1) 40 Ansiedade; depressdo; retardo motor; g2=4; gb6=5; g7=4
EQTG 97 7 @ 7 @ 20 @ @
EQTG 98 7 @ 12 @ 23 @ @
Delirios; dificuldade de pensamento abstrato;
EQTG 99 17 1 17 2 37 falta de espontaneidade e fluéncia; juizo e pl=4; n5=4; n6=4; g12=6; g14=4
critica; mau controle do impulso
EQTG 100 8 ¢ 15 @ 21 @ @
EQTG 101 7 & 14 1 27 Dificuldade de pensamgnto abstrato; Juizo e n5=4; g12=6
Critica
EQTG 102 12 @ 9 @ 24 Contetdo incomum do pensamento g9=4
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EQTG 103 8 14 26 Falta de espontaneidade e Fluéncia n6=4
Contato pobre; retraimento social
EQTG 104 11 24 28 passivo/apatico; dificuldade de pensamento n3=4;n4=4;n5=04
abstrato.
EQTG 105 13 3 32 Compo.rtamento alucinatorio; conteudo R
incomum do pensamento.
Delirios; desorganizagdo conceitual;
! ¢ 1=4; p2=6; p3=4; p4=4; p6=6; p7=6
EQTG 106 31 9 24 comportamento alucinatério; excitagdo; PSR S PSR [P =R PeSteD (V=6
. - L I gl2=6
desconfianga; hostilidade; juizo e critica.
Desorg. conceitual; afetividade embotada;
retraimento emocional; contato pobre;
retraimento social passivo/apatico; dific. de  p2=5; n1=7; n2=7; n3=7, n4=7; n5=7;
EQTG 107 11 45 30
Q pensamento abstrato; falta de espont. e n6=7; g7=5; g13=5;g16=5
fluéncia; retardo motor; disturbio de voli¢ao;
esquiva social ativa.
Grandeza; embotamento afetivo; retrai.
emocional; contato pobre; retra. social
! ! 5=5; n1=6; n2=6; n3=6; n4=6; n6
EQTG 108 15 35 39 pas/apatico; falta de espont. fluéncia; pens. >
. - . =5;n7 =4, g8=5; g13=5; gl6=4
estereotipado; falta de cooperacdo; dist.
Voli¢do; esquiva soc. ativa
Desconfianga; embotamento afetivo;
retraimento emocional, retrai. Soc. e e
EQTG 109 12 28 32 Pas/apatico; falta de espont. Fluéncia; P6=6; n1=5; n2=5; n4=6; n6=6; g6=4;
o 1 . ~ g13=4; g15=5; g16=7
depressao; dist. Volicao; preocupacao;
esquiva social ativa.
EQTG 110 13 11 30 @ )}
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Embotamento afetivo; retrai. Emocional;

EQTG 111 1 @ 21 3 39 retraimento social pas/ap; preocupacdo nl=4;n2=4; n4=4; g1=4; g2=5
somatica; ansiedade.
Retrai. Emocional; contato pobre; retrai.
EQTG 112 11 @ 27 5 30 Social pas/ap; dificul. Pens. Abst; falta de n2=4;n3=4; n4=5; n5=4; n6=4; g13=4
espont.flue; disturbio de volicao
EQTG 113 7 @ 8 @ 24 @ @
Desconfianga; hostilidade; embotamento
afetivo; contato pobre; dificuldade 06=5; p7=4; n1=4; n2=4; n3=5; nd=4;
EQTG 114 21 2 27 5 49 EERINEMD (081 i N5=5; N6=5; g6=4; g8=4; g9=4:
espontaneidade e fluéncia; depressao; falta
x o g14=5; g16=4

de cooperagdo; contetddo incomum do

pensamento; mau controle do impulso.
EQTG 115 3 & 7 34 Preocupacgao sométicE\; ansiedade; g1=4; g2=4: g15=4

Preocupacao

EQTG 116 9 )} 12 @ 27 @ )}
EQTG 117 8 0} 7 @ 23 Preocupacio somatica )}

Dificuldade de pensamento abstrato;
EQTG 118 12 )} 18 5 39 Preocupacdo somatica; falta de cooperacao; n5=5; gl=4; g8=4; g12=4;g15=4

juizo e critica; preocupacao.
EQTG 119 9 0} 16 @ 40 Ansiedade; depressdo; retardo motor; g2=4; gb=5; g7=4
EQTG 120 7 0} 7 @ 20 @ )}
EQTG 121 7 @ 12 @ 23 @ @
Delirios; dificuldade de pensamento abstrato;
EQTG 122 17 17 37 falta de espontaneidade e fluéncia; juizo e pl=4; n5=4; n6=4; g12=6; gl4=4
critica; mau controle do impulso

EQTG 123 8 15 @ 21 @ )}
EQTG 124 7 14 1 27 Dificuldade de pensgnrrtlir;to abstrato; Juizo e n5=4; g12=6
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EQTG 125 12 )} 9 24 Conteldo incomum do pensamento g9=4
ETG 126 8 @ 14 26 Falta de espontaneidade e Fluéncia n6=4
Contato pobre; retraimento social
ETG 127 11 (1) 24 28 passivo/apatico; dificuldade de pensamento n3=4;n4=4;n5=04
abstrato.
EQTG 13 1 3 32 Compo.rtamento alucinatdrio; conteudo 03=5; g9=6
incomum do pensamento.
128
Delirios; desorganiza¢do conceitual; e oA o
EQTG 31 6 9 24 comportamentogalucingtério; excitacdo; p1=4; p2=6; p3=4; pd=4; p6=6; p7=6,
129 desconfianca; hostilidade; juizo e critica. g12=6
Desorg. conceitual; afetividade embotada;
retraimento emocional; contato pobre;
EQTG 11 1 45 30 retraimento social passivo/apatico; dific. de  p2=5; n1=7; n2=7; n3=7, n4=7; n5=7,
130 pensamento abstrato; falta de espont. e n6=7; g7=5; g13=5;g16=5
fluéncia; retardo motor; disturbio de voli¢do;
esquiva social ativa.
Grandeza; embotamento afetivo; retrai.
emocional; contato pobre; retra. social oo
EQTG 15 1 35 39 pas/apatico; falta de espont. fluéncia; pens. p5_=5., nl_—6., n2_—6., n3—_6,‘n4—6_, né
131 estereotipado; falta de cooperac3o; dist. =5in7=4; 85, g13=5; g16=4
Voligdo; esquiva soc. ativa
Desconfianga; embotamento afetivo;
retraimento emocional, retrai. Soc.
EQTG 12 1 28 32 Pas/apatico; falta de espont. Fluéncia; PO n1:5;_n2.:5; n_4:.6; n6_:6,' 86=4;
132 depressdo; dist. Voligdo; preocupacio; g13=4; g15=5; g16=7

esquiva social ativa.
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Gravidade Clinica da Esquizofrenia

B Grupo 1 - Pacientes em Agudizacio de Sintomas

Grpo 2 - Pacientes em Remiss3o de Sintomas

Figura 3. Agudizacao da Esquizofrenia segundo a psicometria

o
o
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Figura 4. Agudizacao da Esquizofrenia versus infecgao crénica
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Tabela 2. Média de idade e género dos perfis psiquiatricos na
agudizacdo (G1) e na remissao (G2) de pacientes com
Esquizofrenia.

Genero G1 G2
Média de
idade(+xDP) 48,07+18,3 39,01+22,3
Max/Min 79/21 82/18
Mediana 46 52
N % N %
Mas (n=96) 47 48,8 49 50,9
Fem (n= 18 49,2 18 49,9
36)

Tabela 3. Caracterizagao dos perfis sorolégicos segundo a média de idade
e género.

Geral IgG+/IgM+ IgG+/IgM- IgG-/igM-
(n=132) (n=8 ) (n=82) (n=50)
Média de
Idade (+DP) 41,05+14,3 52.22+154  442+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 34 379 37 173

Tabela 4. Caracterizagao dos perfis segundo a agudizagao da Esquizofrenia

Pacientes Sororreagentes Nao Sororreagentes
82 50
Agudizagao da EQZ 40 28
Nao Agudizacao da 42 22
EQZ
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RESUMO

Introdugdo:A pesquisa em Esquizofrenia avanga com foco na comunicagao
bidirecional entre os sistemas imunoldgico, neuroenddécrino e o funcionamento
mental. A associagcdo de um subgrupo de pacientes com Esquizofrenia e a
infeccédo por Toxoplasma gondii (T. gondii) tem sido descrita na literatura mundial.
Metodologia: Foram avaliados 132 pacientes com Esquizofrenia atendidos pelo
Ambulatério de Transtornos Psicéticos do Hospital de Base da Fundagao Regional
de Medicina de Sdo Jose do Rio Preto (FUNFARME), comparando perfil
psiquiatrico, presenca de marcadores de infecgcdo por T. gondii e o tratamento
medicamento preconizado. Resultados: 63% dos participantes apresentaram
sorologia reagente para T. gondii com 47,5% desses apresentando altos niveis de
concentragao de anticorpos anti T. gondii (> 200,00 Ul/ml) sem, contudo, exibirem
reativacdo da infeccdo. Os tratamentos mais utilizados envolveram o uso de
respiridona, haloperidol e olanzapina. Conclusao: Assinalamos a hipétese de que

esses antipsicoticos estao alterando as concentragdes de anticorpos anti-T. gondii
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nesses pacientes e sugerimos que a atividade antipsicética realizada pela agao
medicamentosa pode ser alcangcada, ou aumentada, por inibir a replicagdo e

reativagao de T. gondii, marcando um ciclo psiconeurimunolégico.

Palavras-Chave: Esquizofrenia, Antipsicéticos, 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 Fundagdo Regional de Medicina de
Séo 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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INTRODUGAO

A Esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico grave, que afeta cerca de 1%
da populagdo mundial. Os principais sintomas sao alucinacgdes, delirios e perda
da capacidade volitiva." Investigagbes da ultima década se debrugam sobre a
conexdo entre os fatores organicos e psiquicos na etiologia do transtorno.? As
respostas terapéuticas apresentadas até o momento sdo variaveis. A etiologia e
fisiopatologia da doenga reclamam maior elucidagdo. Nesse contexto a
comunicagado bidirecional entre os sistemas imunolégico, neuroenddécrino e o
funcionamento mental aparecem como protagonistas para o esclarecimento do

diagndstico e do tratamento.?

A associagdo de um subgrupo de pacientes com Esquizofrenia e a infecgao
por T. gondii tem sido descrita na literatura mundial. A infec¢cdo pelo parasito
pode ser um agente etioldgico de psicose em muitos pacientes.*® Verificou-se que
pacientes com toxoplasmose cronica apresentam maior risco para o0
desenvolvimento da Esquizofrenia.® Pacientes com toxoplasmose latente
apresentaram modificagdes no desempenho psicomotor, na aprendizagem, na
memoria e no tempo de reagdo.”-® Alteragbes na massa cinzenta, problemas de

visdo e de audigdo também estdo associadas a infecg&o.%1°

O Sistema Nervoso Central (SNC) € o tecido mais comumente afetado pelo
estado latente de T.gondii e a infeccdo pode provocar alteragdes nos
componentes psiquicos em varios aspectos.'®'’ Estudos de meta-analise
constataram que a incidéncia de infeccao por T. gondii em pacientes psiquiatricos

internados era trés a cinco vezes maior que em pessoas saudaveis, apontando
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que sintomas psiquiatricos podem ser causados pela infeccdo. Esses achados
corroboram que um fator comum da resposta imune a esses patégenos pode ser
um mediador critico da associagao entre infeccdo e aumento do risco de
transtornos mentais.’> Soma-se a isso o fato de que medicamentos para o
tratamento da Esquizofrenia s&o eficazes para combater o parasito em
camundongos infectados, que foram tratados com antipsicéticos e estabilizadores
de humor. Esses medicamentos foram tanto ou mais eficientes que os
normalmente receitados contra o parasita.'>'41® Estudos demonstram que o
parasito utiliza acido gama-aminobutirico (GABA) como fonte de carbono para seu
metabolismo, estimulando a motilidade de células dendriticas para facilitar sua
disseminagao. GABA €& um inibidor do sistema nervoso central, regulando fluxo e
tempo da neurotransmissdo excitatoria.'® Modificagdes nessa estrutura promovem

alteracbes em neurotransmissores como dopamina e glutamato.

Opcbes farmacoldgicas mais eficazes e seguras para o tratamento de
pacientes diagnosticados com o transtorno foram revisadas.' Apesar das
respostas terapéuticas heterogéneas, até hoje apenas antagonistas de dopamina
ou agonistas parciais sdo aprovados para o tratamento.' A eficacia dos agentes
antipsicéticos difere apenas gradualmente, com exceg¢do da clozapina para
Esquizofrenia resistente ao tratamento, enquanto os efeitos adversos indesejados
sdo mais variaveis.'®?° Os medicamentes antipsicéticos que mostram vantagens
de eficacia gradual em meta-analises de tratamento agudo e de manutengao
(clozapina, olanzapina, risperidona) também sao aqueles onde pelo menos um

efeito adverso indesejado é mais severamente expresso'®'® (Figura 1).

136



Os efeitos de antidepressivos e antipsicoticos sobre a fungdo microglial
foram descritos recentemente e destacam a micréglia como um novo e promissor
alvo terapéutico em Psiquiatria®®, enfatizando o papel da inflamacdo na
Esquizofrenia e sua associacdo com os potenciais efeitos anti-inflamatérios do
tratamento com esses medicamentos?%?'. Tanto os antipsicoticos de primeira
geragao (tipicos) quanto os de segunda geragdo (atipicos) regulam o perfil
secretor da microglia in vitro, inibem a liberagdo de citocinas inflamatérias da
microglia ativada e aliviam o estresse oxidativo??>23, Em termos de eixos que
controlam a comunicagdo neurdnios-microglia e marcadores de reatividade
microglial, relata-se o impacto de antipsicéticos como a quetiapina nos niveis
hipocampais de Cx3cl1 e Cx3cr1, bem como na expressdo cortical de Cd68%4. Por
essas razbes a microglia tem sido estudada em diferentes transtornos
psiquiatricos usando varias abordagens, incluindo investigagbes post-mortem em
humanos, bem como estudos experimentais em modelos animais?®2*. Esses
dados ressaltam o papel da resposta imune inata em transtornos psiquiatricos tem
sido objeto de varios estudos experimentais e clinicos?>2%. A relagdo entre os
antpsicoticos, neuroinflamacao e microglia tem se tornado cada vez mais o foco

dessas investigagdes (Figura 2)%627,

S&0 necessarias analises que demarquem e expliquem o envolvimento
desses antipsicoticos na modulagao dos eixos Cx3cl1-Cx3cr1 e/ou Cd200-Cd200r
e processos inflamatdrios na Esquizofrenia. Investigagcdes sobre a interagao entre
essas medicagdes e a reposta imunoldgica ao T. gondii, e seu impacto no sistema
neuroendocrino podem langar luz sobre o transtorno e indicar novos tratamentos

para a Esquizofrenia.
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METODOLOGIA

Comparamos o perfil sintomatolégico psiquiatrico de pacientes com
Esquizofrenia e a infecgcao por T.gondii de acordo com a tratamento utilizado para
o transtorno. Verificamos a situagao sorologica e o tratamento medicamentoso em
130 pacientes selecionados do Ambulatério de Transtornos Psicoticos do Servigo
de Psiquiatria do Hospital de Base de Sao José do Rio Preto a partir do
diagnostico clinico da Esquizofrenia. Observamos a medicacdo utilizada e a
concentragdo de anticorpos anti T.gondii, no periodo 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 avaliagbes do desfecho psiquiatrico
utilizamos a Escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS). Os pacientes
foram reunidos em dois grupos, de acordo com a gravidade clinica da
Esquizofrenia. No grupo 1 (n=66) foram incluidos os pacientes com sintomatologia
acentuada vigente; para o grupo 2 (n=64) foram reunidos aqueles pacientes que
apresentavam sintomatologia em remissdo. A evolugdo dos sintomas e o
tratamento medicamentoso foram acompanhados sistematicamente pelos
prontuarios eletrénicos. Efetuamos analises soroldgicas nos dois grupos para
caracterizar os titulos de anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii pelo teste
imunoenzimatico - ELISA para verificar a positividade para o parasito (< 8 Ul/ml =
negativo; = 11 Ul/ml = positivo; > 200,00 Ul/ml = alta Concentragdo). Os
participantes que apresentaram maior concentragdo de anticorpos IgG anti-T.

gondii foram avaliados de acordo com a medicagdo 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 estatistica descritiva
e os testes qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para comparagdes e

regressao logistica multivariada.

RESULTADOS

O perfil epidemiolégico da amostra indica que, dos 130 pacientes, 94 eram
do género masculino (72,3%) e 36 do género 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 niveis de concentragao de
anticorpos anti T. gondii (> 200,00 Ul/ml).

A avaliagdo clinica e a psicometria PANSS indicaram agudizagao 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 concentragdo de anticorpos IgG (>
200,00 Ul/ml). Dos pacientes com niveis mais altos de concentracdo de
anticorpos, 50% (n=10) estavam em tratamento com Risperidona, 30% (n=06)
com Haloperidol e 20% (n=4) outras medicacdes (Figura 2) Os extratos dos
sintomas psiquicos indicaram uma mediana de 09 para a sindrome positiva e de
28 para a sindrome negativa, com 68,1% (n=45) dos pacientes do grupo 1
apresentando sintomas agudos para a sindrome positiva e 31,8% (n=21) exibindo

sintomas agudos para a sindrome negativa.

139



Em relagdo ao grupo 2, 49,2% dos pacientes que compuseram a amostra
apresentaram psicometria PANSS com niveis 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 concentragdo de anticorpos > 200,00
Ul/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 psiquicos
indicaram uma mediana de 14 para a sindrome positiva e de 22 para a sindrome
negativa, com 87,5% (n=56) dos pacientes do grupo 1 apresentando sintomas
mais leves para a sindrome positiva e 12,5% (n=08) exibindo sintomas mais finos
para a sindrome negativa.

As frequéncias do tratamento com essas medicacbes foram
significativamente maiores quando comparadas com outras (p< 0,0001), com
diferengas 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; 1IC 95% = 1,11-8,14) e Olanzapina (p-valor = 0,018; OR =2,522; IC 95% =
1,85-7,34) em comparagdo com outros medicamentos. O valor de Nagelkerke r?
foi 0,040. Foi encontrada maior frequéncia de uso em pacientes com agudizagao
dos sintomas ( 67%; n = 44) e menor em pacientes com remissdo de sintomas
negativos (14,96%; n = 63) . Esses resultados podem ser visualizados na Tabela

1.
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DISCUSSAO

Apos a identificagdo da influéncia dos receptores serotoninérgicos na
melhora dos sintomas negativos da Esquizofrenia, antipsicéticos atipicos 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).
Esta na lista de medicamentos essenciais da OMS por seu equilibrio entre
eficacia, seguranga, tolerabilidade e custo-beneficio. Desde entdo é comumente
usada no tratamento do transtorno por apresentar acdo prolongada e potencial
expressivo para a estabilizacdo do quadro clinico de pacientes com Esquizofrenia.
Alteracgdes nos niveis de dopamina sao relatadas em hospedeiros infectados com
T. gondii. O parasito tem sido reconhecido por aumentar varias vezes a produgao
de dopamina no cérebro.2%-21

Em nossa amostra, a maior parte dos pacientes com sintomas
esquizofrénicos acentuados (60,6%) exibiram sorologia reagente para T. gondii. O
tratamento com risperidona estava presente em 50% daqueles que apresentaram
infeccado crbénica, com alta concentragdo de anticorpos (> 200,00 Ul/ml). Isso nos
leva a consideragdo de que a acgao antipsicotica da medicagdo sobre os
receptores D2, também pode estar modulando o sistema imunoldgico desses
pacientes, impedindo a formacao de taquizoitos, por inibir a reativacdo e a
replicacao de T. gondii. Conforme demonstrado pela literatura um dos fatores que
recebe destaque na etiologia da Esquizofrenia é o desequilibrio entre os

processos pro-oxidantes e antioxidantes. A caracterizagdo imunolégica de

141



pacientes com Esquizofrenia demonstra que os niveis plasmaticos de SOD, IL-2 e
IL-6 encontram-se elevados nesses pacientes e que essa elevagcao pode ser
relevante para a resposta ao tratamento medicamentoso, pois esta correlacionada
a severidade dos sintomas.?82° A risperidona age sobre o sistema imunoldgico
aumentando a atividade de SOD, e em combinacédo, atua nos niveis de produgao
de macrofagos IL-2 e IL-6.282° Sugerimos que esse mecanismo
psiconeuroimunologico esta resultando num potencial inibitério sobre a
inflamacé&o. Isso explicaria a interagdo entre a situacéo da sintomatologia para a
Esquizofrenia, o tratamento medicamentoso e a concentragdo de anticorpos
nesses pacientes.

30% (n=6) dos pacientes do grupo 1 estavam em tratamento antipsicotico
com haloperidol em comparagao com 36, 8% (n=7) do grupo 2. A olanzapina
também aparece como tratamento expressivo para os dois grupos. Esses
farmacos sdo usados ostensivamente para o tratamento da Esquizofrenia.
Também apresentam como base de seu efeito terapéutico o antagonismo de
dopamina no receptor inibitério D23° .Os mecanismos moleculares e celulares
subjacentes a regulagdo da imunidade inata do SNC passam por modulagéo
astrocitaria da via DRD2 através da proteina glidtica aB-cristalina®' .aB-cristalina é
reconhecida por sua ag&o nos processos neuroinflamatérios3? .Seu mecanismo de
acao envolve a contengdo da resposta de macréfagos pro-inflamatorios
potencialmente prejudiciais para a regeneragdo de componentes do sistema
nervoso®3,

Esses antipsicoticos apresentam atividade antitoxoplasmatica+3® .0 fato
de reduzirem a producdo de macréfagos sugere que podem inibir a inlamacéo e

impedir a reativagdo da infeccdo3538, A combinacdo da concentragdo de
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anticorpos, o tratamento medicamentoso e a gravidade clinica da Esquizofrenia
em nossa amostra nos leva a sugestdo da disfuncdo imune implicada no

transtorno.

Esquizofrenia e neuroinflamagao

E necessario avaliar como as medicacdes utilizadas em nossa amostra
afetam a modulagdo subjacente no sistema imunoldégico desses pacientes. A
neurodegeneragdo esta intimamente relacionada a inflamagao no sistema nervoso
central®® .Marcadores inflamatérios como citocinas pro-inflamatérias séo fatores
etiolégicos bem conhecidos para transtornos psiquiatricos, incluindo
Esquizofrenia*. A comparagao entre a concentragdo de anticorpos, sintomatologia
psiquica e medicagcdo pode ser enriquecida pela mensuragao de citocinas pro-
inflamatdria em hospedeiros humanos com Esquizofrenia*!.No total geral de nossa
amostra, 59 (45,3%) dos participantes demonstraram sorologia reagente para
T.gondii com 39 (30%) apresentando alta concentragdo de anticorpos IgG (>
200,00 Ul/ml). As medicagdes indicadas (Risperidona, Haloperidol e Olanzapina)
mais utilizadas desempenham seu papel secundario em células da microglia®?.
Como demonstrado, a microglia desempenha um papel importante no processo
inflamatério no SNC?2543 A atividade descontrolada de citocinas pro-
inflamatorias e microglia pode induzir Esquizofrenia em conjunto com

vulnerabilidade genética e neurotransmissores glutamatérgicos3%-44,

Varios estudos tém investigado os possiveis efeitos dos antipsicéticos na

neuroinflamagdo?%-27- 3840 Estudos com camundongos indicam que os cistos de T.
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gondii sdo mais abundantes na amigdala do que em outras regides do cérebro.
Camundongos infectados apresentam inibicdo da reacdo de medo. Sua aversao
natural a 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
gato*'-*8, Em humanos isso pode estar relacionado com a homeostase implicada
na inclinagdo para o suicidio em superpopulacdes e na inclinacdo para
transtornos mentais*®. Além disso os taquizoitos podem invadir células nervosas
como neurdnios, astrocitos e células da microglia e cerebelo*®4°. Os taquizoitos
intracelulares manipulam varios sinais de mecanismos envolvidos na apoptose,
funcdes antimicrobianas e maturacdo de células imunes*'#°. Os niveis de
dopamina sdo 14% maiores em camundongos com infecgédo cronica*®. Para além
da questao do equilibrio entre os neurotransmissores, a neuroinflamacédo emerge
como fator de destaque entre a questdo dos transtornos psiquiatricos e a
regulagdo do desequilibrio de superpopulagbes humanas®-53. Além disso

relatérios indicam que o haloperidol inibe o crescimento de toxoplasma in vitro®*.

Esquizofrenia e psiconeuroimunologia

Outro fator de destaque em nossa analise € que a maior parte dos
pacientes do grupo 1 apresentaram sorologia reagente para T. gondii. A
psicometria PANSS para os pacientes desse grupo indica niveis mais acentuados
para a sintomatologia da Esquizofrenia. E necessario observar esse fenémeno
partindo ndo apenas do nivel de organizagao bioldgica para o do funcionamento

mental, mas também de seu contrario. A comunicagao bidirecional entre o
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funcionamento mental e os sistemas imunologico e neuroendrécrino tem recebido
luz de disciplinas como a psiconeuroimunologia®®®. Estados emocionais e
psicoldgicos com sintomas de morfologia multipla como tristeza, ansiedade, pavor,
preocupacao, inquietacéo, entre outros, se destacam como condigdes reativas de
resposta psicolégica com extensdes bioldgicas associadas a mecanismos de
defesa®. Esses modelos de integragdo tém sido considerados elementos chave
para a sobrevivéncia e evolugcdo das espécies®®. Também sdo utilizados com
frequéncia como ponto de partida para a maioria dos estudos da Psicofisiologia,
Psicossomatica e Psicoimunologia®®-%7.

A hipotese de que traumas psiquicos e estados emocionais podem
predispor a imunodeficiéncia € confirmada na comunidade cientifica®8-0.
Alteracbes em estados comportamentais e emocionais, geralmente causadas por
estresse ou depressao, desencadeiam modelos complexos de alteragdes
neurobiologicas que estdo associadas a uma maior suscetibilidade ao
desencadeamento e progressdo de varios processos fisiopatoldgicos®'63. Esses
achados se complementam ao observarmos o papel da reativacao da infeccéo por
T. gondii.

O funcionamento psicologico esta influenciando as bases neurobioldgicas,
e estas, por sua vez, estdo exercendo multiplas fun¢gdées no sistema imunoldgico,
regulando-o e modulando-o no nivel organico, e vice-versa. S&0 necessarios
ensaios prospectivos que avaliem com as condigcdes emocionais e sintomas
psicologicos estdo influenciando os aspectos de defesa imunoldgica nesses
pacientes. A associacdo de variaveis Psicossomaticas também pode ser
relacionada com a farmacologia e fornecer informagdes importantes para a

avaliacao inflamatéria de pacientes com Esquizofrenia e outras doengas
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mentais®®%6, Essa ¢ uma limitagdo apresentada pelo nosso estudo. Ainda nao
foram avaliados fatores, como o histérico de trauma, por exemplo. E plausivel que
haja também um envolvimento de tragos de personalidade, do estilo relacional, de
estados emocionais diversos e dos acontecimentos vividos. Essa pode ser uma
informag&o importante para a ampliagdo da ja marcada zona de integragcéo entre

os estados mentais, imunoldgicos e neuroendocrinos.

CONCLUSAO

Pacientes com sintomas mais graves para Esquizofrenia em tratamento
com risperidona, haloperidol e olanzapina apresentam maior concentragdo de
anticorpos anti T. gondii sem reativagdo da infecgdo. Assinalamos a hipétese de
que esses antipsicoticos estdo alterando as concentragdes de anticorpos anti-T.
gondii nesses pacientes e podem ser eficazes para a prevengao de alteragdes
psiquicas associadas a infec¢ao por T. gondii, corroborando a observagao de que
drogas antipsicoticas utilizadas no tratamento da Esquizofrenia inibem a
reativagcado de taquizoitos. Sugerimos que a atividade antipsicética realizada pela
acao medicamentosa pode ser alcangada, ou aumentada, por inibir a replicagao e
reativagcado de T. gondii. SAo necessarios novos estudos que avaliem a agcéo dos
antipsicoticos sobre citocinas pro-inflamatérias envolvidas na etiologia da

Esquizofrenia.

Financiamento
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Gabapentin

Aripiprazole Placebo

Alargura das linhas e o tamanho dos nés é proporcional as frequéncias

Figura 1. Rede de comparagdes de meta-analise de tratamentos com
antipsicéticos. (Adaptado de Cipriani et al)®®

Figura 2. Ligacdes de transporte peptideo-droga mediam a distribuicao do
medicamento através da barreira hematoencefalica (Adapatado de Zhou etal)?’.
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Tabela 1. Diferengas para pacientes com agudiziagao e remissao de sintomas e
frequéncias de antipsicoéticos

EQZ Agudizacao de Remissao de
Sintomas Positivos Sintomas Negativos
% 67 (n:44) 37(n:63)

Frequéncia de antipsicoticos

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

Gravidade Clinica da Esquizofrenia

B Grupo 1 - Pacientes em Agudizagao de Sintomas

Grpo 2 - Pacientes em Remissdo de Sintomas

Figura 3. Gravidade clinica da Esquizofrenia
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FREQUENCIA DE ANTIPSICOTICOS

Risperidona Haloperidol Olanmpina | Risperidona Halopernidol Olanzapina I|
!

Grupo 1 Grupo 2

Figura 4. Frequéncia de antipsicoticos na amostra

Sorologia total

m Positivo m Negativo

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 Sao 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 férmula
2 -Ahet to calculate the microRNA 132b gene expression results from gRT-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 (Cl) 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 associagao de um subgrupo de pacientes com Esquizofrenia e a infecgdo por
Toxoplasma gondii tem sido descrita na literatura mundial. Estudos demonstram
que o parasito utiliza acido gama-aminobutirico (GABA) como fonte de carbono
para seu metabolismo, estimulando a motilidade de células dendriticas para
facilitar sua disseminagdo. GABA é um inibidor do sistema nervoso central,
regulando fluxo e tempo da neurotransmissdo excitatéria. Modificacbes nessa
estrutura promovem alteragdbes em neurotransmissores como dopamina e
glutamato. Comparamos a infecgdo por T. gondii e o desfecho clinico psiquiatrico
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 Ambulatério de Transtornos Psicéticos do Servigo
de Psiquiatria do Hospital de Base de Sao José do Rio Preto, no periodo 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 avaliagbes clinicas e
psiquiatricas utilizando a Escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS). A
evolugdo dos sintomas e o tratamento medicamentoso foram acompanhados
pelos prontuarios eletrénicos. Avaliagdes soroldgicas para caracterizar os titulos
de IgG e IgM anti-T. gondii foram feitas por ELISA e os resultados foram
comparados. Todos os pacientes relatados apresentaram positividade e niveis
elevados de IgG (>200,000) e IgM negativo (Razdo P1= 0,437; P2=0,853;
P3=0,614, P4=0,424; P5=0,801), 4 estavam em tratamento com acido valpréico e

1 com haloperidol. A psicometria PANSS indicou remissdo dos sintomas para
todos eles. Indicamos a hipdétese de que esses medicamentos, que atuam na

concentracdo de GABA, estdo alterando as concentragcbes de anticorpos anti-T.
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gondii nesses pacientes e que o acido valproico pode ser eficaz para a prevencao
de alteragbes psiquicas associadas a infecgdo por T. gondii, corroborando a
observagéo de que drogas antipsicoticas utilizadas no tratamento da Esquizofrenia
inibbem a ativacdo de taquizoitos. Sugerimos que a atividade antipsicotica e
estabilizadora de humor causada pela acdo medicamentosa pode ser alcangada,
ou aumentada, por inibir a replicagéo e reativagao de T. gondii.

Palavras-chave: Esquizofrenia; GABA; Toxoplasma gondii.

Apoio financeiro: CAPES; CNPq 303281/2020-0; PIBIC-CNPq; FAPESP n°
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Comentarios finais

O objetivo geral deste estudo foi avaliar pacientes com Esquizofrenia
observando a gravidade clinica do transtorno e o efeito subjacente da infecgéo
crbnica por T. gondii na Esquizofrenia utilizando o cruzamento de dados
clinicos, sintomatologicos, psiquiatricos e sorologicos desses pacientes,
analisando processos psicoimunoldgicos e possiveis biomarcadores implicados

no transtorno.

A decisédo de conduzir este estudo foi pautada no fato de que pacientes
brasileiros apresentaram cepas especificas para a toxoplasmose cerebral
grave e atipica, caracterizada por encefalite difusa sem lesbes cerebrais
extensas, sinalizando que um gendtipo especifico de T. gondii pode ter uma
alta frequéncia nos casos em que o parasito se instala em regiées do cérebro.
Isso ressalta a necessidade de investigar a associagdo entre os casos de
infeccdo e a Esquizofrenia no pais. Além disso, a regido do noroeste paulista é
conhecida por registrar altos indices de infec¢ao por T. gondii em gestantes, o
que estimula as investigagdes epidemioldgicas, psicoimunoldgicas, genéticas e
ambientais envolvidos na etiologia da Esquizofrenia. Nenhum estudo anterior
havia sido conduzido nesse sentido na regido. Esses foram aspectos

importantes considerados na elaboragao do projeto original.

Além disso, o Ambulatério de Transtornos Psicoticos do complexo
FAMERP/FUNFARME é um centro de referéncia para essa regiao, recebendo
pacientes psiquiatricos para tratamento ambulatorial e oferecendo tratamento
multidisciplinar a pacientes com transtornos psicoéticos, depressao, ansiedade,

transtorno de estresse pods-traumatico, transtornos de humor, Esquizofrenia,
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sexualidade, usuarios de drogas, Psiquiatria infantil, e ainda, uma triagem geral
para encaminhamento destes pacientes aos tratamentos que mais necessitam.
As acbes desenvolvidas neste centro fazem parte de diretrizes para
atendimentos pelo SUS para o qual sdo encaminhados os pacientes para

diagnoéstico, acompanhamento e tratamento em saude mental.

As analises aqui apresentadas sublinham as conexdes entre estados
mentais, imunoldgicos e endossam os resultados atuais sobre as relagdes
psiconeuroenddcrinoimunolégicas na base dos trastornos mentais, indicando
que as relagdes entre a psiqué, eventos de vida, fatores ambientais e a
resposta imunologica representam os niveis mais detalhados de interagcéo entre
esses sistemas. Poucos estudos dessa ordem foram conduzidos na regidao e
nao ha relatos acessiveis sobre investigagcdes anteriores envolvendo analise de
sangue periférico de pacientes com Esquizofrenia associado a infecgbes. Os
resultados apresentados no primeiro artigo fornecem a caracterizagcao

epidemioldgica dos transtornos mentais nessa regiao.

As analises apresentadas no segundo artigo propéem um ciclo
psiconeuroimunolégico envolvendo T. gondii, em que o funcionamento
psicoldgico, influenciado pela neurobiologia, afeta multiplas fungdes do sistema
imunoldgico através de sua modulagado, e vice-versa. O sistema imunoldgico,
influenciado por traumas e eventos psicoldgicos atravessa modulagdes que o
tornam mais sucetivel a infecgdes pelo parasito, e dai, a mudancas
neurobiolégicas que podem predispor a transtornos mentais como a
Esquizofrenia. Esses dados fornecem informagdes que impactam diretamente o
progndstico e o tratamento de pacientes, indicando que a resposta a reativagao

intermitente em casos de infecgao cronica tem sido associada a mecanismos
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que regulam os sintomas da Esquizofrenia. Além disso corroboram que
alteracdes de comportamento ou estados emocionais, muitas vezes causadas
por estresse ou depressado, desencadeiam modelos complexos de interagdes
psicofisiolégicas que estdo associadas a uma maior suscetibilidade para o
desencadeamento e progressao de diversos processos fisiopatolégicos. Esses

achados se complementam no contexto da reativagao da infecgao por T. gondii.

O segundo artigo fornece evidéncias detalhadas sobre o cruzamento da
gravidade clinica da Esquizofrenia versus infecgao crbénica, demonstrando que
pacientes com infeccdo crbnica apresentaram niveis elevados de tracos
psicoticos com agudizagao da Esquizofrenia. A literatura especializada indica que
a caracterizagdo imunoldgica de pacientes com Esquizofrenia esta presente
nesse processo como fator de destaque para o aumento dos niveis de dopamina,
resultando em alteracbes nos niveis instintuais e psiquicos do hospedeiro. O
resultado se manifesta como aumento da disposicdo agressiva, excitagdo e
alteracdo na impulsividade. Essas sao caracteristicas propostas como fendtipos
intermediarios para quadros de confusdo mental, rebaixamento de consciéncia e
uma consequente disposicdo suicida subjacente. A regulagdo dopaminérgica
apresenta relevancia consideravel para a resposta ao tratamento

medicamentoso, pois esta correlacionada a severidade dos sintomas.

Para mais, o terceiro artigo apresenta comparagoes significativas sobre o
perfil sintomatologico de pacientes com Esquizofrenia e a infecgdo por T. gondii de
acordo com a tratamento psiquiatrico utilizado, demonstrando que a maior parte
dos pacientes que apresentaram sorologia reagente, com altos niveis de
concentragao de anticorpos anti T. gondii, sem, contudo, exibirem reativagao da
infecgao, estavam em tratamento com o uso de antipsicéticos como
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risperidona, haloperidol e olanzapina. Esses dados corroboram a hipétese de que
esses antipsicoticos estdo alterando as concentragdes de anticorpos anti-T. gondii
nesses pacientes. Sugerimos que a atividade antipsicotica realizada pela agao
medicamentosa possa ser alcangada, ou aumentada, por inibir a replicacao e
reativacdo de T. gondii, marcando seu ciclo psiconeurimunoldgico. Essa
informagéo pode auxiliar na manutencdo e desenvolvimento de tratamentos mais

especificos e na reabilitacdo de pacientes.

Nosso estudo apresenta algumas limitagbes. Exames de imagem podem
enriquecer analises como essa. Embora o foco de nossas analises ndo tenha se
restringido a presencga de cistos de T. gondii no cérebro, avaliagées por tomografia
computadorizada e ressonadncia magnética podem identificar achados
caracteristicos de lesdes hipodensas com formato de anel localizado, sobretudo,
nos nucleos da base e nos lobos parietal e frontal. A investigacao também pode
ser aprimorada pelo exame dos mecanismos moleculares e celulares subjacentes
a regulagcdo da imunidade inata do sistema nervoso, sobretudo pela observagao
de proteinas que agem na contengdo da resposta de macréfagos pro-
inflamatorios prejudiciais para a sua regeneracdo. Niveis de marcadores proé-
inflamatorios, como citocinas que estdo aumentados no sangue e no liquido
cefalorraquidiano de pacientes com Esquizofrenia também podem auxiliar nesse

sentido.

Sao necessarios estudos experimentais que examinem mais de perto
fatores como a causalidade e o potencial de tratamento das proteinas envolvidas
nas vias imunolégicas para Esquizofrenia e outros transtornos mentais. Estudos
Clinicos de fase Il e Illl podem se beneficiar da associacdo de variaveis

Psicossomaticas relacionadas com a farmacologia e fornecer informacdes
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importantes para a avaliagdo inflamatoria de pacientes com Esquizofrenia. E
plausivel que haja também um envolvimento de tragcos de personalidade, do estilo
relacional, de estados emocionais diversos e dos acontecimentos vividos. Essa
pode ser uma informagao importante para a ampliagcédo da ja marcada zona de

integracao entre os estados mentais, imunoldgicos e neuroendécrinos.

Por fim, os resultados apresentados nesta tese atestam a importancia de
estratégias de tratamento e avaliagcbes de maior eficacia para pacientes com
Esquizofrenia e fornecem evidéncias para o estabelecimento de protocolos mais
especificos como auxilio aos servicos publicos de saude mental. Essas
informacdes indicam novos horizontes para futuras pesquisas e intervencdes
envolvendo biomarcadores nas areas da Psiquiatria, Psicoimunologia e
Psicossomatica. Se forem reproduzidos e confirmados, esses marcadores podem
apoiar a identificagado de transtornos mentais, caracterizando o perfil psiquiatrico
da Esquizofrenia no Brasil, abrindo espago para compara¢des a nivel mundial e

fornecendo dados importantes sobre o papel e variagao da cepa.
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CONCLUSOES

Os artigos que compdem essa tese caracterizam o perfil clinico e psiquiatrico
de pacientes com transtornos mentais atendidos no noroeste paulista, fornecem
evidéncias para o estabelecimento de protocolos mais especificos e
preconizam uma abordagem transdiagnostica dimensional como auxilio aos

servicos publicos de saude mental.

. Pacientes com Esquizofrenia infectados por T. gondii apresentaram maiores

indices na agudizagdo da Esquizofrenia e descrevem pela primeira vez o
cruzamento entre a variaveis psiquicas e a caracterizagdo sorolégica da

infeccdo comsangue periférico na Esquizofrenia nessa regiao.

Pacientes com Esquizofrenia que apresentam sorologia reagente com altos
niveis de concentragdo de anticorpos anti T. gondii, sem, contudo, exibirem
reativacdo da infecgcdo em tratamento psiquiatrico com o uso de respiridona,
haloperidol e olanzapina, corroboram a hipétese de que esses antipsicéticos
estdo alterando as concentragdes de anticorpos anti-T. gondii. Sugerimos que a
atividade antipsicodtica realizada pela agao medicamentosa pode ser alcangada,

ou aumentada, por inibir a replicagao e reativacao de T. gondii.

IV. Sugerimos que um ciclo psiconeuroimunolégico envolvendo T. gondii (em que

o funcionamento psicoldgico, influenciado pela neurobiologia, afeta multiplas

fungbes do sistema imunoldgico através de sua modulagdo, e em que o
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sistema nervoso, influenciado por traumas e eventos psicoldgicos, resulta em
modulag¢des imunoldgicas) tornam os pacientes mais suscetiveis a infecgdes
pelo parasito, e dai, a mudangas neurobiolégicas que podem predispor a

transtornos mentais como a Esquizofrenia.
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