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RESUMO

A esquizofrenia € uma doenca grave que implica em alteragdes neuro-
imunoldgicas. Uma série de estudos demonstra correlagdo entre infeccbes e o
transtorno, destacando-se a toxoplasmose. O objetivo deste estudo é identificar se
ha relacao entre toxoplasmose, a presenca de esquizofrenia e a intensidade de seus
sintomas em uma amostra brasileira. A coleta de sangue periférico foi feita para
identificagcdo de imunoglobulinas anti-toxoplasma, bem como foi realizada a
gradacédo dos sintomas por meio de entrevista. Foram incluidos pacientes com
esquizofrenia e individuos controle entre 18 e 65 anos, sendo excluidos aqueles com
comorbidades reumatolégicas e neurolégicas, doengas cardio-metabdlicas
descompensadas, déficit intelectual, autismo, transtorno por uso de alcool ou
substancias ilicitas atual. A pesquisa € considerada de risco minimo. Espera-se
contribuir para o entendimento da fisiopatologia da esquizofrenia, assim como com

ideias para novos tratamentos e prevencoes.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Toxoplasmose; Inflamacgao; Marcadores

Inflamatérios.



ABSTRACT

Schizophrenia is a serious illness that involves neuro-immunological
alterations. A number of studies have shown a correlation between infections and the
disorder, in particular toxoplasmosis. The aim of this study is to identify whether there
is a relationship between toxoplasmosis, the presence of schizophrenia and the
intensity of its symptoms in a Brazilian sample. Peripheral blood was collected to
identify anti-toxoplasma immunoglobulins, and symptoms were graded by interview.
Patients with schizophrenia and control subjects aged between 18 and 65 were
included, and those with rheumatological and neurological comorbidities,
decompensated cardio-metabolic diseases, intellectual deficit, autism, current alcohol
or illicit substance use disorder were excluded. The research is considered minimal
risk. It is hoped to contribute to the understanding of the pathophysiology of

schizophrenia, as well as ideas for new treatments and prevention.

Keywords: Schizophrenia; Toxoplasmosis; Inflammation; Inflammatory Markers
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1. INTRODUGAO

A esquizofrenia € um transtorno mental grave que afeta cerca de 0.6% da

populagdo mundial (VELLIGAN E RAO, 2023), e afeta mais homens do que
mulheres em uma razao aproximada de 1.7 para 1 [95%CI 1.46-1.97] (JONGSMA et
al., 2019). Caracteriza-se por sintomas psicéticos como delirios, alucinagdes,
pensamento e fala desorganizados bem como comportamento motor bizarro e

inapropriado, além de sintomas negativos (associalidade e alogia) (AMERICAN

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). Além disso, a esquizofrenia esta associada a
déficits cognitivos, especialmente em fungdes executivas, memoria e atencao (GUO;

RAGLAND; CARTER, 2019) , bem como déficits na funcionalidade que,
conjuntamente, comprometem a qualidade de vida dos pacientes, resultando em
uma redugéao de expectativa média de 13 a 15 anos (HJORTH@J et al., 2017).

A etiologia da esquizofrenia € complexa e multifatorial, envolvendo fatores
geneéticos, ambientais e neurobiolégicos (JAUHAR; JOHNSTONE; MCKENNA, 2022).
Entre os fatores ambientais, destacou-se a hipotese de que a infeccdo por agentes
infecciosos possa ser um possivel fator de risco para o desenvolvimento do
transtorno por ja ser conhecido de longa data que infecgdes perinatais-
principalmente toxoplasmose, citomegalovirus (CMV), rubéola e herpes simples
(HSV)- aumentam a incidéncia de déficit intelectual, hipoplasia cerebral,
ventriculomegalia e outras anormalidades comportamentais (KHANDAKER et al.,
2013). Um dos agentes mais estudados nesse contexto € o Toxoplasma gondii, o
protozoario causador da toxoplasmose.

A toxoplasmose € uma doencga parasitaria que infecta praticamente qualquer
animal de sangue quente, incluindo humanos (SANCHEZ E BESTEIRO, 2021). O
parasita s6 pode se reproduzir de forma sexuada no sistema digestivo de gatos e
felinos, seus hospedeiros definitivos; os demais animais que infecta sao, portanto,
seus hospedeiros intermediarios (DA SILVA E LANGONI, 2009). A transmisséo da
doenga ocorre pelo contato direto com as fezes de animais contaminados ou pela
ingestao de alimentos e agua contaminados. Estima-se que quase metade de toda a
populagdo adulta do planeta esteja infectada por esse protozoario, mas, na maioria

dos casos, a presenca dele passa despercebida e apresenta sintomas inespecificos
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como febre e linfadenopatia; ha risco, porém, para pessoas com um sistema
imunolégico comprometido e também para o bebé, caso adquirido durante a
gravidez. Uma vez infectado, a doencga persiste por toda a vida, ainda que
assintomatica (AGUIRRE et al., 2019).

Estudos de associacdo apontam para uma maior soroprevaléncia de
toxoplasmose na populacdo com esquizofrenia e um aumento de risco de
desenvolver o transtorno mental naqueles individuos infectados aguda e
cronicamente pelo agente infeccioso Toxoplasma gondii
(CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2022). Diversos mecanismos lesivos ja foram
propostos, como a alteracdo do metabolismo cerebral, a modulacdo do sistema
imune e a interferéncia nos neurotransmissores (BUZONI-GATEL E WERTS, 2006).
A infeccdo por T. gondii induz uma resposta imune celular inata e humoral no
hospedeiro, que pode persistir por toda a vida e causar inflamacao crbénica no
cérebro. Essa inflamagédo pode afetar a integridade da barreira hematoencefalica
(RICHARD E BRAHM, 2012), a fungdo dos astrécitos (DE KEYSER; MOSTERT;
KOCH, 2008) e dos microglias, a expressao de citocinas pro-inflamatérias e anti-
inflamatorias (BUZONI-GATEL E WERTS, 2006), e o metabolismo dos
neurotransmissores dopamina, glutamato e serotonina. Essas alteragdes podem
interferir na neurogénese, na plasticidade sinaptica, na neuroprotecdo e na
modulagdo do humor e do comportamento. Contudo, maiores evidéncias sao
necessarias para a determinagao da infecgdo como marcador de gravidade clinica,
cognitiva e funcional na esquizofrenia.

A relacdo entre esquizofrenia e toxoplasmose tem sido extensivamente
estudada nas ultimas duas décadas, por meio de estudos epidemioldgicos,
experimentais e clinicos. Uma revisao sistematica e meta-anélise de 66 estudos de
caso-controle e coorte, envolvendo 11.540 pacientes e 69.491 controles mostrou que
a soropositividade para T. gondii foi significativamente maior nos pacientes com
esquizofrenia (OR = 1,91; IC 95%: 1,61-2,27), sugerindo uma associacao entre a
infeccao e o transtorno (CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2022).

Diante desse cenario, surge a hipétese de que o tratamento da
toxoplasmose em pacientes com esquizofrenia possa ter um impacto positivo na
evolugao clinica, cognitiva e funcional do transtorno. No entanto, os ensaios clinicos
randomizados que testaram essa hipétese, e avaliados por uma revisao sistematica

de 2017, até o momento apresentaram resultados negativos. A mesma revisao
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concluiu que nao ha evidéncias suficientes para apoiar ou refutar o uso de
tratamento anti-Toxoplasma em pacientes com esquizofrenia soropositivos para
toxoplasmose dado a quantidade de artigos avaliados (CHORLTON, 2017).

Portanto, existem ainda algumas lacunas de conhecimento sobre o papel da
toxoplasmose na esquizofrenia ainda persistem: no Brasil, ha poucos estudos sobre
a epidemiologia da toxoplasmose no paciente com esquizofrenia; ndo se sabe sobre
a eficacia do tratamento anti-toxoplasma e seu impacto nos sintomas positivos,
negativos ou cognitivos. Mais estudos s&o necessarios para elucidar essas questdes
e para explorar possiveis biomarcadores de infec¢ao ativa ou reativacdo do parasita
no cérebro dos pacientes com esquizofrenia. Esses avangos podem contribuir para o
desenvolvimento de novas estratégias preventivas e terapéuticas para esse
transtorno.

Levando em conta o exposto, este estudo tem como objetivo é verificar a
associacao de esquizofrenia com toxoplasmose e tracar uma estimativa da
epidemiologia da prevaléncia de IgG e IgM para toxoplasmose em Porto Alegre,

Curitiba e Sao Paulo, bem como abrir portas para futuros estudos sobre o tema.
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2. ESQUIZOFRENIA

2.1 EVOLUCAO DO CONCEITO DA DOENCA

O cérebro e a mente sédo objetos de interesse desde a antiguidade egipcia,
como mostra o papiro de Ebber (ca 1550 AEC) , que contém a descri¢do mais antiga
conhecida acerca desses temas. Ja nessa época encontram-se frases como
"perecimento da mente", "sua mente divaga" e "é dificil para ele escutar o mundo
falado", o que poderia ser uma alusdo a um quadro semelhante ao que hoje
chamamos de esquizofrenia (NASSER, 1987). Uma referéncia mais clara ocorre nos
textos vedas dos hindus (ca 1400 AEC), os quais descrevem uma condicao induzida
por dembnios em que a pessoa ficava nua, suja, confusa e sem autocontrole
(ADITYANJEE et al., 1999). A esquizofrenia como conceito estruturado surge no séc
XIX, quando Emil Kraepelim (1856-1926) divide os pacientes observados em um
hospital psiquiatrico naqueles que possuiam "dementia praecox" (deméncia precoce)
e doenca maniaco-depressiva, a qual foi posteriormente desmembrada nos
conceitos de depresséao recorrente e transtorno bipolar. Apesar de utilizar descrigdes
e conceitos de autores anteriores, como a catatonia de Hecker e a hebefrenia de
Kahlbaum, foi ele quem sistematizou o conceito e sugeriu fatores etioldgicos e
predisponentes para a doenga como intercorréncias maternas, temperamento,
independéncia da ragca e local de nascimento (ADITYANJEE et al., 1999). A
evolugcdo do conceito de dementia praecox para o atual termo "esquizofrenia" foi
feita pelo psiquiatra suico Eugen Bleuler (1857-1939) em 1908 influenciado pelo
entendimento da mente derivado de estudos de Wilhelm Wundt (1832-1920),
Sigmund Freud (1865-1939) e Karl Gustav Jung (1875-1961). Segundo Bleuler, o
processo do pensamento estaria cindido ("schizein"= gr. cindir, separar e
"phrenos"= mente); ele entdo passa a enfatizar sintomas nucleares, os quais foram
conhecidos como os "4As" de Bleuler: associagdes frouxas, afeto aplainado, autismo
(aqui entendido como uma dificuldade ou incapacidade de socializagdo) e
ambivaléncia. Para além de uma aparente simples mudanca de nome, Bleuler

acrescenta os subtipos "simples" e "latente" aos "hebefrénico", "catatbnico" e
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"paranoide" descritos por Kraepelim bem como subdivide a esquizofrenia em
"processo" e "reacao”- servindo de base para a futura separacao entre esquizofrenia
e transtorno esquizofreniforme (HOENIG, 1983). O terceiro grande autor citado
referente a esquizofrenia foi o alemao Kurt Schneider (1887-1967), que definiu
sintomas de primeira (percepcado delirante, alucinagdes auditivas caracteristicas,
sonorizagao, difusdo ou roubo de pensamento e vivéncias de influéncia ou
passividade) e segunda ordem (1948), baseados somente na descrigao
fenomenoldgica dos sintomas e destituida de qualquer suposicéo etiolégica a priori,
conforme postulado por seu colega de faculdade Karl jaspers (1883-1969) em sua
obra seminal Psicopatologia Geral (ADITYANJEE et al., 1999; ELKIS, 2000).

Nos Estados Unidos, por influéncia da psicandlise, o conceito de
esquizofrenia era menos objetivo e se aproximava mais de uma modificagdo do
conceito de neurose criado por Freud; tal interpretagao culmina com a publicagao do
Diagnostic and Statistical Manual-1l (DSM-I) da American Psychiatric Association
(APA), que utilizava critérios poucos precisos e considerava psicotico qualquer
paciente que era "incapaz de atender as demandas da vida diaria". (ELKIS, 2000).
Em 1980, com a publicagdo do DSM-IIl, o conceito de esquizofrenia foi restringido:
os subtipos agudo, simples e latente foram excluidos mas, assim como enfatizava
Kraepelim, assume que o curso é deteriorante e crénico (ANDREASEN, 1994). Os
sintomas positivos e negativos tornam-se entdo o centro do diagndstico apesar de
nao serem formalmente descritos; € somente no DSM IV (1994) que esses conceitos
sédo formalmente separados, sintomas schneiderianos sdo enfatizados, e um tempo
de sintomas agudos (1 més) e cronicos ou residuais (6 meses). O diagndstico é
estreitado quando em comparagdo com os anos 60 e 70 (ANDREASEN E
CARPENTER, 1993), mantendo-se as raizes krapelelinanas e sem buscar uma
origem bioldgica.

Atualmente, a CID-11 reduz a preponderancia dada pela sua versao anterior
aos sintomas de primeira ordem de Schneider devido a sua baixa especificidade em
diferenciar esquizofrenia de outros tipos de psicose (PERALTA E CUESTA, 1999) e,
também diferenciando-se em relagdo a décima edi¢gdo, nao inclui subtipos de
esquizofrenia como catatbnica, hebefrénica, indiferenciada, etc. por néo
apresentarem estabilidade diagnostica ao longo do tempo (DEISTER E MARNEROS,
1993); como compensagao, especificadores foram criados (de sintomas, de declinio

cognitivo e de curso) para acompanhar a evolugéo clinica. Quanto ao DSM-5, as
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similaridades com a CID-11 sdo quase totais; as duas excegdes sao os 6 meses de

sintomas prodrémicos ou residuais e o déficit funcional, ambos presentes no DSM-5
e ausentes na CID-11(VALLE, 2020).

QUADRO 1 COMPARATIVO ENTRE DSM-5 E CID-11

ASPECTOS

DSM-5

CID-11

Nome do capitulo

Sintomas de primeira-
ordem

Duragao dos sintomas
psicoticos

Critério funcional

Subtipos

Especificadores

Especificador de curso

Espectro da Esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos

Nao enfatizados

1 més para o critério A
Sintomas persistem por pelo menos 6
meses

Critério B: funcionamento no trabalho,
interpessoal ou de

autocuidado bem abaixo do pré-
morbido

Nao incluidos

Alucinacgbes

Delirios

Curso desorganizado
Comportamento psicomotor anormal
Sintomas negativos

Disfungao cognitiva

Depressao

Mania

- Primeiro episddio: agudo, em
remissao parcial ou em remissao
completa

- Multiplos episddios: agudo, em
remissao parcial ou em remissao
completa

- Continua

- Nao especificada

Esquizofrenia e outros transtornos
psiquiatricos primarios

Sintomas psicéticos por pelo
menos 1 més

Né&o inclui critério funcional

Sintomas positivos
Sintomas negativos
Sintomas depressivos
Sintomas maniacos
Sintomas psicomotores
Disfuncdo cognitiva

- Primeiro episodio: sintomatico,
em remissao parcial ou em
remissao completa, néo
especificado

- Mdltiplos episédios: sintomatico,
em remissao parcial ou em
remissao completa, nédo
especificado

- Continua: sintomatico, em
remissao parcial ou em remissao
completa, nao especificado

- Outra, especificada

- Nao especificada

LEGENDA: AUTOR (2024) ADAPTADO DE VALLE (2020).

2.2

EPIDEMIOLOGIA
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Alguns estudos estimam a prevaléncia préximo a 1 % (MCGRATH et al.,
2008), com uma incidéncia mediana de 7,2 para cada 1000 habitantes, a qual
fornece uma melhor estimativa segundo os autores. Outras referéncias, no entanto,
estimam uma prevaléncia tdo baixa quanto 0,2 a 0,4% (NARDI et al.; 2021). A
proporcao entre homens e mulheres se mostra um pouco superior no sexo
masculino, com uma razdo de incidéncia de 1,70 (JAUHAR; JOHNSTONE;
MCKENNA, 2022). O pico de incidéncia ocorre em torno dos 20 anos em homens,
declinando constantemente ao longo dos anos; nas mulheres ha um leve aumento
proximo a menopausa, conforme figura 1 abaixo (JAUHAR; JOHNSTONE;
MCKENNA, 2022).

FIGURA 1 INCIDENCIA ACUMULADA DE ESQUIZOFRENIA POR SEXO E IDADE NA
INGLATERRA, 1950-2009

w
o
J

— Men pooled
—— Women pooled

N
o
|

Incidence rate per 10000 person-years
=
o
|

o

T | T | T T T T | |
16-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64
Age band (years)

FONTE: JAUHAR; JOHNSTONE; MCKENNA (2022).

A abertura do quadro na adolescéncia é rara, e ainda mais improvavel antes
dos 13 anos de idade, com uma frequéncia na populagao aproximada de 1:40000 e
média de inicio aos 10 anos (DRIVER; GOGTAY; RAPOPORT, 2013). E importante
ressaltar também que a incidéncia aumenta em areas urbanas e em imigrantes
(MCGRATH et al., 2008).
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2.3 PSICOPATOLOGIA

Apos anadlises fatoriais, os sintomas da esquizofrenia podem ser divididos
em 5 dominios: positivos, negativos, cognitivos/desorganizagédo, excitagao e de
humor/ansiedade (HIGUCHI et al., 2014; SHAFER E DAZZI, 2019). Segundo esses
autores, os positivos sdo alucinagdes, delirios, grandiosidade, persecutoriedade e
conteudo incomum do pensamento; o0s negativos, alogia, retardo motor,
embotamento afetivo, apatia social, falta de espontaneidade e rapport pobre; quanto
aos de desorganizagao/cogni¢cdo, correspondem a desorganizagdo conceitual,
atengao pobre, desorientagao, disturbio volitivo, dificuldade de pensamento abstrato,
pensamento desorganizado e maneirismos; sintomas de excitacdo sao: baixo
controle de impulsos, hostilidade, excitacdo e nao cooperagao; por fim, os

depressivos/ansiosos incluem ansiedade, sentimento de culpa, depressao e tensao.

2.4 CURSO DA ESQUIZOFRENIA

Considerando a era pré anti-psicéticos, estudos em comunidades na China
(RAN et al.,, 2001), India (PADMAVATHI; RAJKUMAR; SRINIVASAN, 1998) e
Escocia (GEDDES E KENDELL, 1995) estimaram que 30,6%, 28,7% e 6,7% dos
paciente nunca foram hospitalizados. Uma grande metanalise que envolveu estudos
de 1895 a 1992, apesar de um pouco antiga, mostrou que aproximadamente 50%
ndao demonstra melhora significativa apdés 6 anos de acompanhamento; houve
melhora significativa dos desfechos apdés 1920, porém declinou apés 1970,
possivelmente por mudangas de critérios diagnosticos e enfoque de desfechos.
(HEGARTY et al.,, 1994). Uma analise mais recente da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) incluindo diversos paises corrobora com os dados, sugerindo uma
recuperacao geral de 48% e 54% em seguimento de 15 e 25 anos, respectivamente;
além disso, apesar do curso ser deteriorante independentemente do local, o
desfecho como um todo € melhor em paises desenvolvidos e em areas rurais,
provavelmente por mais acesso a recursos e integracdo com a comunidade
(JABLENSKY, 2020).

A doenga tem um pico de incidéncia entre 20 e 24 anos, e raramente se
manifesta antes dos 13 anos de idade, apresentando grande heterogeneidade de

curso: desde recuperacdo funcional quase completa até incapacidade total e
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necessidade de cuidadores continuamente. A fase inicial é o risco, onde os déficits,
caso existam, sdo totalmente subclinicos. Os sintomas se iniciam antes de um
quadro exuberante de delirios, alucinacbes e desorganizacdo- a chamada fase
prodrémica- que se caracteriza por sintomas cognitivos (déficits, ainda que leves, em
fungdo executiva, memodrias, cognigao social e outros dominios), ansiosos, negativos
e de humor (TANDON et al., 2024); também podem ocorrer na fase prodrémica
sintomas psicoéticos curtos, intermitentes e limitados (brief, limitedintermitent
psychotic symptoms- BLIPS). Apds os sintomas francamente psicoéticos ocorrerem,
eles podem se manter episddicos ou cronificarem, mantendo-se persistentes.
Infelizmente, apenas 13.4% dos pacientes apresentam critérios estritos para
recuperacao, evidenciando o carater debilitante da doenga (JAUHAR; JOHNSTONE;
MCKENNA, 2022). O quadro abaixo resume as principais caracteristicas das fases

das esquizofrenias.

QUADRO 2 FASES DA ESQUIZOFRENIA

Risco Prédromo Psicose Aguda Psicose Cronica
Déficiti - Comportamento e - Perda de funcgéo
- Vulnerabilidade -be !C_'t'es pensamento - Complicacdes
Caracteristicas genética COQUI_’EIVOS, anormais meédicas
- Fatores ambientais  SoOclais € - Surtos e - Internamento
comportamentais remissdes
- Sequenciamento - rames de - Entrevista clinica
Diagnéstico genético Imagem - Entrevista clinica Perda de funco
Histéria familiar - Avaliagéo ¢
cognitiva
e - Mudancgas na - Perda aguda de - Ezls_fung:ao
. ~ - Ausente ou déficit ~ ~ crénica
Disfuncao - escola e fungdo  fungdo e estresse
cognitivo leve . - - Desemprego
social familiar . ~
- Situacdo de rua
- Anti-psicéticos
- Treinamento - Anti-psicéticos - Intervengdes
Intervencao - Desconhecida cognitivo? - Intervengdes psicossociais
psicossociais - Servigos de
reabilitacéo

FONTE: AUTOR (2024).
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2.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA ESQUIZOFRENIA

Nos quadros A e B pode-se ver os critérios segundo o DSM-5-TR e CID-11.

QUADRO 3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS SEGUNDO DSM-5

A. No minimo dois dos seguintes sintomas, cada qual presentes por uma porgéo significativa de
tempo durante o periodo de 1 més (ou menos, se tratado com sucesso). Ao menos um destes deve
ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios

2. Alucinagbes

3. Discurso desorganizado ou incoerente (descarrilamento ou incoeréncia)

4. Comportamento desorganizado ou catatdnico

5. Sintomas negativos (diminuicdo da expressdo emocional ou avolia)

B. Disfuncéo social/ocupacional: uma porgao significativa do tempo desde o inicio do transtorno, uma
ou mais areas, tais como trabalho, relagdes interpessoais ou cuidados pessoais, relagbes
interpessoais estdo acentuadamente abaixo do nivel alcangado antes do inicio do transtorno (quando
o inicio se da na infancia ou na adolescéncia, incapacidade de atingir o nivel esperado de realizagédo
interpessoal, académica ou profissional)

C. Sinais continuos pelo periodo de 6 meses. Este periodo deve incluir 1 més (ou menos, se tratado
com sucesso) de sintomas do critério A, podendo incluir sintomas prodrémicos ou residuais. Sintomas
prodrémicos ou residuais podem incluir sintomas negativos ou dois ou mais sintomas presentes no
critério “A” de forma atenuada (por ex., crengas estranhas, experiéncias perceptuais incomuns)

D. Transtorno esquizoafetivo ou transtorno de humor depressivo ou bipolar psicético devem ser
excluidos devido a: (1): nenhum episddio depressivo maior, maniaco ou misto ocorreu durante a fase
ativa (“A”); (2) se os episdédios de humor ocorreram durante a faz ativa (sintomas “A”), a duragéo foi
breve com relacdo a duragéo dos periodos ativo e residual

E. O transtorno ndo pode ser atribuido aos efeitos fisioldgicos de substancias (abuso de drogas,
medicacdes) ou qualquer outra condicdo médica. Se existir historia de transtorno do espectro do
autismo ou de transtorno de comunicagéao de inicio na infancia, o diagndstico adicional de
esquizofrenia pode ser feito somente se houver alucinagdes ou delirios proeminentes e se os outros
sintomas requeridos para o diagnoéstico de esquizofrenia estiverem presentes ha pelo menos um més
(ou menos se tratado com sucesso)

FONTE: AUTOR (2024) ADAPTADO DE AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (2023).



23

QUADRO 4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESQUIZOFRENIA SEGUNDO A CID-11

Pelo menos 2 dos seguintes 7 sintomas (por relato préprio, de familiar ou observado pelo médico)
devem estar presentes pelo periodo de um més, sendo que, necessariamente, um deles deve situar-
se entre os itens a-d

a. Delirios persistentes
b. Alucinacgdes persistentes

c. Pensamento desorganizado

d. Experiéncia de influéncia, passividade ou controle (p.ex: sensac¢ao de que os pensamentos, agdes,
emocgdes ou impulsos ndo sao gerados por si mesmo, sao colocados/retirados por outros ou que
estdo sendo transmitidos)

e. Sintomas negativos

f. Comportamento grosseiramente desorganizado que impede a atividade dirigida (comportamento
aparentemente bizarro, sem proposito, impulsivo ou emocgdes inapropriadas que interferem com a
habilidade de organizar o comportamento)

g. Disturbios psicomotores (agitacao, inquietacéo catatbnica, negativismo, flexibilidade cérea,
negativismo, mutismo ou estupor

Os sintomas nao sado manifestacdes de outra condicado médica (p.ex.: tumor cerebral) ou por uso de
substancias/ medicagdes (p.ex.: corticoides), incluindo sintomas de abstinéncia

FONTE: AUTOR (2024) ADAPTADO DE WORLD HEALTH ORGANIZATION (2022).

2.6 NEUROBIOLOGIA DA ESQUIZOFRENIA

A dopamina é um neurotransmissor envolvido tanto em atividades motoras
de forma direta como em processos cognitivos (volicdo e prazer) e comportamentais;
€ sintetizada em 2 etapas a partir do aminoacido tirosina- no primeiro, 0 aminoacido
€ convertido a L-DOPA pela enzima tirosina hidroxilase (etapa limitante) e,
posteriormente transformada em dopamina pela enzima DOPA decarboxilase. A
teoria dopaminérgica sugere que O excessoO em algumas regides cerebrais
(mesolimbica) e a redugdo em outras (mesocortical) é fator importante para o
desenvolvimento e manutencao dos sintomas de esquizofrenia- respectivamente,
sintomas positivos e negativos (STAHL, 2021). Especula-se que o disparo castico de
DA leve o individuo a uma percepcdo anormal de estimulos inofensivos,
interpretando-os erroneamente (chamado saliéncia aberrante e mais correlacionada
com sintomas positivos), bem como acarrete respostas diminuidas, relacionando-se
com sintomas negativos.

Outra teoria concomitante, complementar e mais recente € a da hipofungao
de receptores GABA e glutamato. O glutamato é o principal neurotransmissor

excitatorio do SNC e essencial para processos de potenciagao. Existem 4 tipos de
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receptores de glutamato divididos em 2 tipos: ionotrépicos (receptores NMDA, AMPA
e cainato) e metabotropicos ligados a proteina G (mGIuR). A hipofungdo de
receptores NMDA em interneurénios GABA no cortex pré-frontal faz com que os
neurbnios glutamatérgicos a jusante fique desinibidos e, portanto, hiperativados,
liberando assim um excesso de glutamato no cértex (STAHL, 2021). Inicialmente, a
hipofuncdo glutamatérgica teria origem no neurodesenvolvimento; com a progresséo,
o glutamato em excesso sabidamente citotoxico promove perda adicional de
neurdnios, o que vai de encontro com a parte neurodegenerativa da teoria sobre a
etiologia da esquizofrenia. A dopamina também é influenciada pelo excesso de
glutamato, pois existem proje¢des glutamatérgicas corticais na area tegmental
ventral (VTA) no tronco encefalico, um dos centros de neurénios dopaminérgicos.

A serotonina também esta envolvida na regulacao e liberacdo de dopamina
e outros neurotransmissores via neurénios glutamatérgicos tanto de forma direta,
com projecdes serotonérgicas nesses neurbnios, quanto de forma indireta via
interneurénios gabaérgicos e pode tanto aumentar como reduzir a liberagao dessas
outras aminas, a depender do subreceptor de serotonina envolvido.

Estados inflamatérios sdo descritos em diversos transtornos mentais
(MICHOPOULOS et al., 2017; PEIRCE E ALVINA, 2019). Na esquizofrenia, estudos
demonstram um balango alterado no sistema imune: aumento de citocinas pro-
inflamatdrias e redugao de anti-inflamatérias (principalmente, mas nao restrita a IL-6
e IL-18, bem como um desvio para um padrao Th2 de resposta imune). Em modelos
animais, a IL-1B induz células progenitoras a converterem-se em um fendtipo
dopaminérgico; ja a IL-6 reduz a sobrevida de neurdnios serotonérgicos no cérebro
fetal. Também em modelos animais, a indugao de inflamacéao cronica esta associada
com uma reducado da liberacdo estriatal de dopamina e com anedonia, um dos
sintomas negativos da esquizofrenia. Deve-se no entanto levar em conta os
multiplos fatores de confusdo como IMC, uso de medicamentos, cigarro, alcool e
outras substancias, sexo, padrao de sono, dentre outros na interpretacdo dos
achados, bem como o fato de que niveis plasmaticos ndo necessariamente refletem
sua funcdo no SNC haja vista a atuacdo predominantemente paracrina dessas
substancias (MULLER, 2018).

O padrao de resposta Th2 promove uma indugao da enzima indolamina 2,3-

dioxigenase (IDO) principalmente via IFN-y e foll-like receptor 4 (TLR4) e por
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consequéncia, interfere na via das quinureninas (figura 2); tal enzima esta
principalmente presente em macréfagos, células dendriticas, mondcitos e cérebro.
Fisiologicamente, aproximadamente 95% do triptofano € convertido pela IDO em
quinurenina (KYN) e seus subprodutos, dentre eles o acido quinolinico (QA) -
neurotéxico - e o NAD+ (importante para geragao deenergia celular); uma parte da
KYN é convertida a acido quinurénico (KynA) pela quinurenina aminotransferases
(KAT). Este ultimo produto é considerado neuroprotetor e, em ultima instancia, reduz
o ténus glutamatérgico cerebral além de exercer fungcédo anti-inflamatéria, também
sendo capaz de reduzir a liberagdo de citocinas por macrofagos (SAVITZ, 2020); por

outro lado, é também um antagonista NMDA enddgeno

FIGURA 2 ILUSTRACAO SIMPLIFICADA DA VIA DAS QUINURENINAS. EM VERDE, O
METABOLITO NEUROPROTETOR E EM VERMELHO, O NEUROTOXICO

Triptofano Sintese de Serotonina
IDO
Quinureninase KAT — .
KYN Acido Quinurénico
: —— : KAT r— -
o 2 3-hidroxi-quinurenina Acido Xanturénico
Acido antranilico

Quinureninase

Acido 3-hidroxi-antranilico Acido Picolinico

Acido Quinolinico

Nicotinamida NAD/ NADP

FONTE: AUTOR (2024) ADAPTADO DE (SAVITZ, 2020).
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3. TOXOPLASMOSE

3.1 CARACTERISTICAS GERAIS

A toxoplasmose € uma doencga transmitida pelo parasita Toxoplasma gondii,
um protozoario cocideo intracelular obrigatério e pertencente ao filo Apicomplexa
que tem a capacidade de infectar virtualmente todo animal de sangue quente, porém
tem apenas nos felideos seu hospedeiro definitivo, possivelmente pela abundancia
de acido linoleico no intestino (ELSHEIKHA; MARRA; ZHU, 2020). De forma geral,
ndao causa doenga clinicamente significativa em individuos imunocompetentes,
porém, em recém nascidos ou pessoas com imunodeficiéncia (HIV-AIDS, terapia
anti-fator de necrose tumoral (TNF), malignidades hematolégicas, alguns anticorpos
monoclonais e outros) (MONTOYA; BOOTHROYD; KOVACS, 2019). Uma pequena
parcela de pacientes pode apresentar sintomas tipo-gripais, linfadenite, sintomas
tipo-mononucleose ou ainda mais raramente miocardite, abscesso cerebral ou
pneumonia. A principal forma de contaminagdo ocorre via ingesta de cistos ou
oocistos através de alimentos ou agua contaminados. Apds isso, a invasao do
epitélio intestinal ocorre, promovendo a liberagdo de citocinas pré (tumoral necrosis
factor- TNF, interferon gama- IFN-y) e anti-inflamatdrias (IL-12) na tentativa de
controlar o parasita. A liberacdo de protozoarios na forma taquizoita (figura 4), de
replicagéo rapida, € seguida pela forma bradizoita dentro de cistos (figuras 3 e 5)
alojados em 6érgaos-alvo como musculos e sistema nervoso central, onde ocorre
uma replicacdo lenta e assincrona, liberando parasitas de forma intermitente e

imprevisivel por toda a vida.

FIGURA 3 CISTO NAO ESPORULADO (ESQUERDA) E ESPORULADO (DIREITA) MOSTRANDO 4
ESPOROZOITOS (SETAS)
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FONTE MONTOYA, BOOTHROYD KOVACS (2019)

FIGURA 4 ESFREGACO DE FLUIDO PERITONEAL DE RATO CORADO COM GIEMSA
MOSTRANDO TAQUIZOITOS

FONTE: MONTOYA, BOOTHROYD, KOVACS (2019).

FIGURA 5 COLORA “AO HEMATOXILINA-EOSINA DE CISTO CEREBRAL

FONTE: MONTOYA, BOOTHROYD, KOVACS (2019).

3.2 CICLO DE VIDA

A liberagao de oocistos pelas fezes de felinos chega ao solo e, apds alguns
dias, esporula e se tornam infectantes, sendo entao ingeridos por animais através de
agua ou comida contaminados. A partir da ingesta, a parede dos oocistos (forma
final da fase sexuada) ou cistos & digerida, liberando esporozoitos ou bradizoitos

respectivamente, invadindo assim as células intestinais e transformam-se em
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taquizoitos, que por sua vez se espalham para outros locais e logo se transformam

novamente em cistos contendo bradizoitos. Quando o gato se alimenta desses
animais, fecha-se o ciclo do parasita. Eventualmente, quando animais consumidos
por humanos ingerem o alimento contaminado, entramos na cadeia de transmissao
como hospedeiros intermediarios. Além disso, a ingesta de alimentos ou agua
contaminados, a transmissdo vertical bem como a transfusdo de sangue também
tem seu papel na infecgcdo humana, ainda que os dois ultimos ocorram em proporgao
muito menor. A figura abaixo ilustra o ciclo de vida, com excec¢ao da transmissao por

transfuséo.

FIGURA 6
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FONTE: MONTOYA, BOOTHROYD, KOVACS (2019).
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3.3 TOXOPLASMOSE E A RESPOSTA IMUNE

Nos humanos, apds a entrada dos oocistos/cistos no intestino, enterdcitos
secretam a proteina 1 quimioatraente de mondcitos (MCP-1) e proteina 2 de
macréfago inflamatorio (MIP-2), que recrutam células caracteristicas da resposta a
patdgenos, como células dendriticas e granulécitos (particularmente neutréfilos). A
consequente producdo de IFN-y para tentar controlar o parasita também promove
inflamacéo local e dano tecidual devido a producéo de fator de necrose tumoral (TNF)
e oxido nitrico (NO).

A expansao para grandes o6rgaos como figado, baco e eventualmente
sistema nervoso central (SNC) ocorre rapidamente, apés o parasita chegar a
corrente sanguinea ou sistema linfatico. O mecanismo exato de entrada no SNC
permanece sob debate, e pode ser por meio de: um "cavalo de troia", utilizando-se
de mondcitos, células dendriticas (DC) ou (COURRET et al., 2006; SEO et al., 2020);
pela migracao de taquizoitos através de tight junctions (CORCINO; PORTILLO;
SUBAUSTE, 2019); e a partir de células endoteliais proximas ao cérebro que
atuariam como um local de replicacédo (KONRADT et al., 2016).

No cérebro, a inflamagédo crbnica leva a um aumento de moléculas de
adesdo (p.ex ICAM-1 e VCAM-1) e quimiorreceptores (CCR-2, CCR-7, CXCR-9
dentre outras), aumento a quimiotaxia de linfécitos T produtores de citocinas pré-
inflamatodrias, resultando em disfungao de plasticidade sinaptica e disfungao
neuronal, ao menos em roedores (MATTA et al., 2021).

Em resumo, controle parasitario se da principalmente pela produgao de IFN-
y € consequente indugao da IDO e producao de espécies reativas de oxigénio, bem
como a expressao de uma cascata de citocinas; isso por sua vez causa, em ultima
instancia, restricdo de crescimento celular e apoptose (MATTA et al., 2021). Essa
producao € a via comum entre a fisiopatologia da esquizofrenia e da toxoplasmose e,

portanto, da plausibilidade bioldgica para a associagéo entre ambas as doengas.

3.4 ASSOCIAGAO ENTRE TOXOPLASMOSE E ESQUIZOFRENIA

A associagdo de psicoses com doengas virais ja € aventada pelo menos

desde aproximadamente os anos 1930 devido a um excesso de nascimentos de
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pessoas com sintomas psicoticos no inverno, sendo reforgada nos anos 1960 apds
terem percebido a associagao da rubéola com alteragcbes neuropsiquiatricas em
bebés e criangas. Diversas outras infecgdes foram implicadas como associadas a
esquizofrenia, como citomegalovirus e herpes virus (SHIRTS et al., 2008) além da
prépria toxoplasmose.

A mais recente metanalise sobre o tema (CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al.,
2022) verificou 66 estudos de associacdo em diversos paises do mundo e mostrou
um OR geral de 1,91 (CI95% 1,61 - 2,27) em favor da associagao toxo-esquizofrenia.
Nela, a maior parte dos estudo verificava a positividade para IgG e IgM de forma
categdrica; os maiores estudos foram na China, envolvendo tanto pacientes com
esquizofrenia, quanto com outros transtornos, destacando-se o estudo de Xu Fei
com 1719 pacientes (419 pacientes com esquiz\ofrenia em primeiro episddio e 560
cronicos e o restante com outros transtornos) que confirmou a associagao entre
toxoplasmose e esquizofrenia mesmo com uma soroprevaléncia relativamente baixa
(7% nos controles e 18% nos pacientes). Outros paises foram contemplados na
revisdo, incluindo representantes da Africa (com OR de 4,7 na Etiépia), oriente
médio (6 estudos da Turquia- apresentando OR ou razéo de prevaléncia entre 1.5 e
4 em 2 estudos e 9 do Ird; desses ultimos, 2 ndo mostraram associagao

estatisticamente significativa). Quanto aos paises ocidentais, destaca-se o trabalho

estadunidense de Yolken (10.1371/journal.pntd.0006040) com 973 pacientes com

esquizofrenia, sendo 221 com "psicose recente", sendo mostrada a associacao de
esquizofrenia com esses pacientes- o OR encontrado foi de 2.49 para psicoses nao

afetivas, sugerindo que a toxoplasmose precede o inicio da esquizofrenia, ao menos

em alguns casos. Representando a Europa, destaca-se a coorte dinamarquesa de

2011 com 45 mil pacientes; nela, observou-se um risco relativo médio de 2,2 e é
tanto maior quanto maior a concentracao de IgG medida.

Outro trabalho merece destaque e foi incluido na metanalise acima, porém
devido a sua importancia sera citado separadamente: o FondaMental Academics
Centers of Expertise for Schizophrenia (FACE-SZ). Neste estudo francés, 250
pacientes com o diagnostico de esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo segundo
o DSM-IV foram incluidos; utilizou-se a PANSS para afericdo de sintomas. Diversos
testes neuropsicoldgicos foram aplicados, dentre eles o de QI (WAIS), Trail Making
Test (TMT), California Verbal Learning Test (CVLT). Como resultado geral da
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regressao logistica controlada para idade, sexo e sintomas motores, um OR = 1.1 foi
encontrado para a PANSS negativa e com delirio de referéncia (OR = 3.6) e alogia
(OR = 16.7); também mostrou-se uma relagdo positiva com inflamacéao crénica de
baixo grau. Nao houve relagao entre toxoplasmose com idade ou sexo.

Outro ponto a ser considerado na relagao de esquizofrenia e toxoplasmose é
o efeito das medicacbes com efeito in vitro anti-toxoplasma: clorpromazina,
haloperidol, risperidona, paliperidona e acido valproico, para citar os mais utilizados
atualmente. Nao se sabe, no entanto, se o uso dessas promove beneficios seja para
prevenir novos episodios psicoticos, seja para reduzir sua intensidade. Neste
trabalho, n&o foi controlado para medicamento usado por ndo se ter precisamente a

dose utilizada no momento da coleta na maioria dos pacientes.

Objetivos
Objetivo primario
O presente estudo tem por finalidade principal avaliar a soroprevaléncia de

toxoplasmose em pacientes com esquizofrenia nos centros estudados

Objetivos secundarios
Avaliar a relagdo da soroprevaléncia e sorointensidade de IgM e IgG com a

sintomatologia medida pela PANSS
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Abstract

The association between schizophrenia and toxoplasmosis has been studied for
decades; however, most studies have small sample sizes, and few have investigated
the relationship between toxoplasmosis and schizophrenia symptoms. This study
aimed to compare the prevalence of toxoplasmosis seropositivity between
schizophrenia patients and healthy controls in a large Brazilian sample and to
investigate the association between IgM and IgG reactivity index (RI) and the severity
of schizophrenia symptoms. A multicenter, cross-sectional study assessed Positive
and Negative Symptoms Scale from patients, seropositivity to toxoplasmosis as well
as serointensity (RI) of IgM and IgG from blood samples of 705 subjects: 313 healthy
controls and 392 schizophrenia patients (313 chronic patients and 76 first episode of
psychosis). The prevalence of seropositivity to toxoplasmosis was higher in
schizophrenia than in controls (OR of 1.52, 95%CI 1.11 - 2.07, p =.008), especially in
those in FEP (OR = 1.99, 95%CI 1.02 - 2.97, p = .042). Also, IgM RI was correlated
with the total PANSS score and general score in chronic patients. Toxoplasmosis is
associated with schizophrenia in patients in their first psychotic episode; moreover,
RI of IgM was positively associated with PANSS only in chronic patients, which

suggests that new infection may worsen symptomatology.
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Introduction

Toxoplasmosis is a parasitic infection caused by Toxoplasma gondii (T. gondii),

an intracellular parasite of the phylum Apicomplexa. Felines serve as its definitive
hosts, while humans and other animals are intermediate hosts. In humans, T. gondii
exists in two forms: fast-replicating tachyzoites, predominant during the acute phase
of infection, and slow-growing bradyzoites, primarily found in the chronic phase within
muscles or the brain1. The persistence of this parasite in the host triggers a chronic,
low-grade inflammatory response, particularly in muscles and brain tissueZ2.
Human infection typically occurs through indirect contact with T. gondii oocysts in
contaminated water3, food (meat)4, or soil5. Additionally, transplacental transmission
of T. gondii 6 can lead to infection in fetuses. T. gondii is distributed worldwide, with
an estimated one-third of the global population affected by chronic toxoplasmosis?.
Seroprevalence rates vary significantly, from as low as 3.7% in some Korean studies
to over 80% in Lebanon8. In Brazil, the prevalence is estimated to be around 50%9 -
60%38.

Animal studies have shown that chronic toxoplasma infection may alter
behavior, such as reducing fear response and increasing risk-taking behavior in
mice10. In healthy humans, T. gondii infection has been associated with cognitive
impairments, including processing speed, working memory, executive functioning,
and verbal memory11. The diagnosis of T. gondii infection in humans is typically
based on serological testing. IgM antibodies rise within one week of exposure and
then decline, while 1gG antibodies begin to appear after 1-2 weeks12, peak around 8
weeks, and persist for life13. Serointensity to T. gondii refers to the level or
concentration of antibodies that can indicate the strength or magnitude of the immune
response to an infection or antigen14.

A recent meta-analysis has investigated the link between neurotropic parasitic
diseases and mental disorders15 with mixed results. While toxoplasma exposure was
not associated with depressive disorder16, it increased the odds of having bipolar
disorder or schizophrenia. The association between schizophrenia and infectious
diseases, including T. gondii, has been a subject of research for decades. Systematic

reviews and meta-analyses consistently report a higher prevalence of toxoplasma



34

seroprevalence in patients with schizophrenia compared to healthy controls16,17. A
recent meta-analysis found that the odds of T. gondii seropositivity were significantly
higher in patients with schizophrenia (OR = 1.91; 95% CI: 1.61-2.27)18. However, a
causal relationship of T. gondii with schizophrenia has not been consistently
established.

Several hypotheses have been proposed to explain the potential link between
T. gondii and schizophrenia. One possibility is that the parasite crosses the blood-
brain barrier, directly infecting the central nervous system through infected
leukocytes19. Another hypothesis is that the parasite disrupts the immune system,
increasing the extracellular levels of neurotransmitters such as glutamate20 and
dopamine21, which could increase the risk of schizophrenia or exacerbate psychotic
symptoms. Additionally, rodent studies suggest that T. gondii infection might lead to
the development of NMDAR autoantibodies, further implicating it in the
pathophysiology of schizophrenia2.

Despite the substantial body of research on the seroprevalence of T. gondii
antibodies in schizophrenia16, many studies in the most recent meta-analysis18
have limitations, such as small sample sizes and a lack of focus on the relationship
between T. gondii antibody status and the severity of schizophrenia symptoms as
measured by the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). Moreover, few
studies have explored the association between IgM and IgG serointensity and
schizophrenia symptoms18.

In this study, our primary objective was to determine the prevalence and odds
of T. gondii seropositivity (IgM or IgG) in patients with schizophrenia compared to
healthy controls in a large Brazilian sample while controlling for age and sex.
Additionally, we aim to explore whether the severity of schizophrenia symptoms, as
measured by PANSS, is associated with T. gondii antibody status and serointensity.
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Materials and Methods

Participants

This multicenter, case-control study included a convenient sample of 706
subjects (392 patients with schizophrenia and 313 controls) recruited from three
schizophrenia outpatient treatment programs in urban hospitals across the south and
southeast regions of Brazil: Curitiba (CWB - 80 with schizophrenia and 113 controls),
Porto Alegre (PoA- 85 with schizophrenia and 52 controls) and S&o Paulo (SP- 227
with schizophrenia and 148 controls) between 2011 and 2022. Among those from
Sao Paulo, 76 participants were antipsychotic-naive patients experiencing their first
episode of psychosis (FEP), with 80 matched controls.

The Ethics Committees at all participating institutions approved the study:
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR-
45568620.1.0000.0096), Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz- 45568620.1.3001.5248),
Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP- 48242015.9.0000.5505), and
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (URGS- DIPE
2015-0282).

Participants were interviewed by trained psychiatrists using the Structured
Clinical Interview for the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth and Fifth Editions (SCID-IV and SCID-5), Part B. Inclusion criteria required
participants to be between 18 and 65 years old and diagnosed with a schizophrenia
spectrum disorder. Exclusion criteria included drug-induced psychosis, a history of
neurological (e.g., epilepsy, hydrocephalus, dementia, motor neuron diseases) or
rheumatological diseases (e.g., lupus, rheumatoid arthritis), autism, intellectual
disability, other psychotic disorders, and bipolar disorder. For the control group,
individuals with current depressive or anxiety disorder and family history (first and
second-degree relatives) of psychotic episodes or disorder were excluded.

Sociodemographic data, including income and sex, were collected. The
severity of symptoms was measured using the Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS)-=, which categorizes symptoms into three domains: positive (e.g.,
hallucinations, delusions), negative (e.g., blunted affect, reduced emotional

expression), and general (e.g., somatic symptoms, anxiety, depressive symptoms).
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Enzyme-Linked Immunoassay (ELISA) Quantifying Anti-toxoplasma IgG and
igM

Five milliliters of blood were collected under sterile conditions and centrifuged
under 10,000 g for 10 minutes to separate the serum. The presence and intensity of
IgG and IgM antibodies against T. gondii were determined using an enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) with a total extract of T. gondii parasites from the RH
strain (2.5 pg/mL) diluted in bicarbonate-carbonate buffer (pH 9.6) and incubated for
16 hours. The plates were then washed with PBS-Tween (0.05%) and blocked with
PBS-5% nonfat milk. After washing, the plates were incubated with serum diluted to
1:200 in PBS-milk 1% for one hour. IgM and IgG antibodies were detected using
anti-IgM and anti-IgG conjugated with peroxidase, diluted 1:2000 in PBS-milk 1%.
Each sample's optical density (OD) was measured at 450 nm using a Synergy
H1M2F Microplate Reader.

All tested plates were normalized, and the cutoff value was calculated as the
mean plus three standard deviations of the negative control (n = 20, individuals
known to be negative for toxoplasma exposure). Reactivity indices (Rls) were
determined by dividing the normalized absorbance values of each sample by the
cutoff value. A sample was considered positive for IgG or IgM antibodies against T.

gondii if the RI was greater than 1.0.

Statistical Analysis

The normality of continuous variables was assessed by visual inspection of
QQ plots. Data were summarized using means, medians, and standard deviations as
appropriate, depending on the distribution. Associations between categorical
variables were evaluated using the Chi-squared test. Differences in continuous
variables were compared using either Student’s t-test (with Welch’'s correction
applied when variances were unequal) or the Mann-Whitney U test for non-normally
distributed data.
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A binary logistic regression model was employed to examine the association
between toxoplasma exposure status (positive or negative) and group (schizophrenia
or control), with age and sex included as covariates and a linear regression model
was used to address PANSS scores as a dependent variable. The distribution of
PANSS scores was analyzed using generalized linear regression models, testing
both normal and gamma distributions, with the model selection guided by the lowest
Akaike Information Criterion (AIC)=. Only IgM or IgG RI with values above the cutoff
(i.e., positive RI) were included in analyses of RI levels. Toxoplasma positivity was
defined as the presence of either IgG or IgM antibodies, with chronic infection
indicated by IgG positivity alone and acute infection by IgM positivity alone.

To account for multiple comparisons in secondary analyses, we applied the
Benjamini-Hochberg correction with a false discovery rate (FDR) of 5%=. All statistical
tests were two-sided, with an alpha level set at 0.05. Detailed regression model
specifications and residual analyses are provided in Supplementary Material Part 3.

Data analyses were performed using JAMOVI 2.4.7.0 for iOS.

Results

The study population comprised 705 participants, including 392 individuals
with schizophrenia and 313 controls without any psychiatric disorder. Participants
were further categorized into those with chronic schizophrenia (n = 316) and their
controls (n = 233), as well as individuals experiencing their first episode of psychosis
(FEP, n = 76) and their matched controls (n = 80). The sociodemographic
characteristics of the study population are summarized in Table 1. The mean age in
the schizophrenia group was 33.8 years old, with 68.6% being male. In the control
group, the mean age was 34.3 years old, with 68.6% males. The prevalence of
toxoplasma exposure across different states is illustrated in Figure 1. All regression
analyses controlled for age and sex; additional analyses including income as a

covariate are presented in Supplementary Material Part 2.2.
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Total toxoplasma exposure prevalence and disease severity

Toxoplasma exposure was significantly associated with schizophrenia after
adjusting for age and sex in the logistic regression analysis. Analyzing chronic and
FEP psychosis subgroups, we found an association of toxoplasma exposure in the
FEP group and no association in the chronic subgroup ( table 2). Disease severity
was not different between patients positive and negative for toxoplasma exposure
(table S3).

Acute (IgM+) and chronic (IgG+) toxoplasma exposure

In the logistic regression analysis (Table 2), IgM and IgG positivity were
significantly associated with schizophrenia in the entire sample. Performing a
subgroup analysis we found that IgM positivity was higher in the chronic
schizophrenia subgroup but not in the FEP. On the other side, IgG positivity was

associated with FEP.

No differences were found in PANSS scores in any of the subgroups when
accessing toxoplasma exposure and immunoglobulin status as a categorical variable

(see supplement tables S3 and S4)

Reactivity Index response to IgM and IgG in patients positive to toxoplasmosis

On those subjects positive for toxoplasmosis exposure ( IgM or IgG positive),
there was neither association between IgM nor IgG Rl and total PANSS (see
supplementary table S5). In the FEPs, subjects positive to IgG, IgG RI was not
associated with total PANSS. However, in chronic SZ subjects positive for IgM, there
is an association between IgM RI and PANSS total, positive, and general scores
(table 3).

Discussion

To the best of our knowledge, this study represents one of the largest clinical
investigations linking T. gondii prevalence with schizophrenia while also assessing

the impact of seroprevalence and serointensity on symptom severity as measured by
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PANSS scores. We observed an association between T. gondii seropositivity and
schizophrenia in our overall sample, including in FEP. Approximately 50% of patients
with schizophrenia tested positive for T. gondii, indicating a higher prevalence rate
compared to countries such as China=, Korea~, or the United States= but lower than
that observed in France= and Turkey=. The odds ratio (OR = 1.42, 95%CI = 1.05-1.92)
observed in our study falls within the range reported in recent meta-analyses (OR =
1.91, 95%CI = 1.61-2.27+ and OR = 1.30 95%CI = 1.05 - 1.61~) and aligns with
findings from other large-scale study-. In Brazil, T. gondii seropositivity varies widely,
ranging from 40% to 80%, depending on the specific city or region evaluated-
Regarding symptomatology, our study did not find differences in PANNS scores
between patients who tested positive and negative for toxoplasmosis (table S3).
Previous studies examining the relationship between symptoms and positivity to
toxoplasmosis produced mixed results. A study in Croatia identified an association
between T. gondii seropositivity and the number of hospitalizations, illness duration,
and PANSS general psychopathology scores=. However, another Croatian study did
not find differences in schizophrenia symptoms between T. gondii-positive and -
negative patients=. In France, Chronic T. gondii infection was correlated with higher
negative PANSS scores, particularly highlighting a strong association with alogia, a
negative symptom characterized by reduced speech-. In Brazil, a smaller study
linked toxoplasma positivity with more severe schizophrenia symptoms:=. Additionally,
another study= found that IgG levels ( but not IgM) were higher in patients with
schizophrenia compared to controls, even after adjusting for age, sex, income, and
region. This study reported that IgG-positive patients had higher scores on the
positive PANSS subscale and lower scores on the negative PANSS subscale

compared to IgG-negative patients.

Increased T. gondii Rl scores are associated with more recent, extensive, or
more virulent infection«~. Our study found that IgM RI influences PANSS scores in
chronic patients, indicating that new infections could exacerbate baseline symptoms
in general and total PANSS. This finding aligns with a meta-analysis that reported a
significant association between acute psychosis and recent toxoplasmosis in chronic
schizophrenia but not in first-episode psychosis (FEP)-, suggesting that anti-T. gondii

IgM may be linked to relapses in chronic schizophrenia rather than to FEP.
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The dopamine hypothesis is one major theory in trying to explain the
pathophysiology of schizophrenia. Research suggests that altered dopamine
secretion= is behind behavioral changes induced by the toxoplasma, as it is secreted
mainly by cists in the brains of rodents- and humans«. Recently, Andreou et al., 2024
have shown that positivity to toxoplasmosis (IgG+) in patients with bipolar disorder
and schizophrenia was associated with increased IL-18 and neuron-specific enolase,
a marker of brain damage. These results complement the hypothesis that

toxoplasmosis could trigger neuronal injury and increased inflammatory markers-.

There is also a link between T. gondii activity and the kynurenine/tryptophan
(KYN/TRP) ratio«=. This ratio is influenced by the synergistic actions of TNF-a and
IFN-y, critical cytokines in the immune response to T. gondii, which activate the
enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO). IDO depletes tryptophan«, a vital
element in the tachyzoite phase, so the parasite dies. Through the kynurenine
pathway, the resultant accumulation of tryptophan metabolites produces neuroactive
metabolites such as kynurenic acid (KYNA) and quinolinic acid (QUIN)«. KYNA is
particularly noteworthy as an endogenous antagonist of NMDA receptors«. Given that
NMDAR dysfunction is implicated in the pathophysiology of schizophrenia, this
suggests that T. gondii infection may indirectly alter NMDAR function=, contributing

to the complex risk factors and symptomatology of schizophrenia.

The hypothesis that T. gondii infection precedes the onset of schizophrenia is
supported by a longitudinal study that analyzed serum samples from military
personnel both before and after their diagnosis of schizophrenia, revealing that
antibodies to T. gondii were present before the onset of symptoms-. Similar findings
were reported in a UK cohort study«, which reported an association between
Toxoplasma infection and the onset of schizophrenia. Collectively, these data, along
with our findings, support the hypothesis that T. gondii infection could occur before
the onset of schizophrenia and may also serve as an additional trigger for the

disease.
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Strengths and limitations

Several limitations must be considered when interpreting the results. The
cross-sectional design limits the ability to conclude the direction of causality.
Although statistical adjustments were made for differences in sex and age between
patients and controls, other potential confounding factors, such as genetic variants,
lifetime exposure to traumatic events, other infections, and past drug use, were not
accounted for in this study. When we performed a logistic regression controlling for
income, there was no association between toxoplasmosis and schizophrenia (table
S4). However, lower income is highly influenced by the consequences of
schizophrenia and might be a confunding factor after the onset of the disease. On the
other side, this study analyzed the largest multicentre sample of schizophrenia
outpatients in different stages of the disorder: the first episode and chronic phases in

a country with a high prevalence of toxoplasmosis, with a robust statistical analysis.

Conclusion

This study reinforces the finding of a higher prevalence of toxoplasmosis in
individuals with schizophrenia in a large sample of subjects in Brazil and that IgM RI
levels are associated with exacerbating symptoms. Further research, mainly
longitudinal studies, is needed to clarify the precise role of toxoplasmosis in the

development and progression of schizophrenia.
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Table 1- Demographic and clinical characteristics of schizophrenia and control groups
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Schizophrenia Control P
mean . mean medi
N (SD)or%  median N (SD)or%  an
33.84 34.35 ’
Age 392 (11.32) 31.57 313 (12.51) 32.0 57
Sex
123/ 17.44 22.41/ 2
(Female/ 269 38.15 158/155 2198 <.001
male)
" 2820.09 294 5520.66 4200. 1
Income 363 (2646.60) 2196.0 (19) (5278.25) 0 <.01
Toxoplas
mosis 202/ 51.5/ 42.8/ 2
(positive/ 190 485 1341179 57.2 02
negative)
IgM
o 9.93/ 6.10/ )
(p03|t!ve/ 70/ 322 45 67 431270 38.30 A3
negative)
( o5 185 26.24 | 122/ 101 17.30/ 022
POSI 207 29.36 27.09 :
negative)
IgG titer 392 2.02 .89 313 1.61 .69 .0021
IgM titer 392 .68 48 313 .57 45 6391
PANSS: 369 69.98
(23) (22.92) 67.00
score
PANSS: 374 16.46
P (18) (7.40) 15.00
score )
PANSS. 375 20.21 i
9 (17) (7.62) 19.00
score
PANSS-
370 33.47
general 22) (11.61) 31.00
score

1- P-values for independent t-test or Mann-Whitney U test significant at .05 level; significant values are

shown in bold

2- P-values for Chi-squared test at .05 level; significant values are shown in bold
*in local currency (reais); minimum wage ranged from 600 to 1500 depending on the year of collected

data



Table 2- Binomial logistic regression of group and predictor
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95% Cl
4 OR p
Lower Upper
Toxoplasmosis*
Full sample 263 152 111 207 .008:
FEPs 203 199 102 297 .042.
Chronic SZ 184 139 97  1.99 066
Immunoglobulin status (present - absent)
IgM (113) 2.08 157 1.02  2.40 037
Full sample (n-positive) IgG (307) 241 147 1.07  2.01 .016:
j IgM (37) .90 141 66  2.99 36
FEPs (n-positive) IgG (61) 2.32 223 113  4.39 .020:
IgM (76) 211 1.76 1.04 297 034
Chronic SZ (n-positive) IgG (246) 148 131 91  1.87 13
Rl Level
IgM 189 208 97 445 058
Full sample IgG 126 108 95 123 20
IgM 152 10 .006  1.89 12
FEPs I9G 135 118 92 150 17
IgM 214 597 116 3060  .032
Chronic Sz I9G 61 104 90 121 53

1- significant at .05 level
Controlled for age and sex
* Toxoplasmosis is considered IgM or IgG positive
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Table 3 — Association of PANSS scores with IgG and IgM (titer) in chronic patients

. 95% CI

Dependent variable*® Pre_dlctor Estimate SE p p-FDR

(titer) Lower Upper

IgM 6.20 2.46 1.46 12.02 .012" .047"
PANSS total

IgG 1.30 .88 -0.44 3.10 A3 A7

IgM 1.90 .79 41 3.81 017" .047"
PANSS positive

IgG .10 27 -0.44 .67 .70 .700

IgM 1.49 .93 -0.26 3.83 A1 A73
PANSS negative

IgG 45 .35 -0.27 1.19 .20 228

IgM 2.79 1.17 .53 5.55 .018"  .047"
PANSS general

IgG .82 40 .02 1.63 .041" .082

1- Significant at .05 level
Controlled for age and sex
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5. CONCLUSAO

Nosso estudo encontrou tanto uma associagao positiva entre a positividade
para toxoplasmose e a esquizofrenia quando comparado com controle, conforme
demonstra a literatura internacional. Além disso, foi encontrada relagdo da titulacéo
de imunoglobulinas com a gravidade do quadro clinico, notadamente a IgM em
pacientes crbnicos, sugerindo uma reativagdo ou reinfeccdo pelo toxoplasma
causando disrupg¢ao do sistema imune e consequente piora do quadro psiquiatrico.

Essa relagdo, caso confirmada em estudos futuros, abre caminho para
novos estudos como por exemplo o beneficio da utilizagdo de medicagéo anti-
toxoplasma em episddios psicéticos agudos e o desenvolvimento de politicas
publicas para criancas de alto risco para o desenvolvimento de esquizofrenia.
Esperamos que esta seja mais uma pequena peca no grande quebra-cabeca deste
transtorno mental que, apesar de pouco prevalente, tem um gigantesco impacto na

vida de milhares de pessoas.
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ANEXO 1 - O PROTOCOLO DE PESQUISA

PROGRAMA DE ATENCAO AO PACIENTE COM TRANSTORNO
PSICOTICO — PROAP
HOSPITAL DE CLINICAS DO PARANA

PROTOCOLO DE INCLUSAO

INICIAIS DO PACIENTE

CODIGO DO PACIENTE

DATA DA INCLUSAQ
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T PECEL [ i T T
MOme 00 CmrensEanr

=D o s

1.1 Namero de Registro no Hospital de Clinicas:

1.02 Home:

1.02.Enderego:

1.04 Municipio: 1.05 Bairra:

1.08 GEP: 1.07 Estado:
1.08 Telefone: 1.08 Celular:

1.10 E-mail

1.11 Mome no Faceboaok:

1.12 Home do Pai

1.14 Data de nascimento do pai___

1.15 Mame da Mie:

1.17 Data de nascimento da mae;___ |/

1.12 Idade:

1.18 Idads:

1.18 Telefone para contsto em caso de mudanca (ndo indicar pai ou mae):

1.18 Home:

1.20 Parentesco; 1.21 Tel:

1.23 Peso: 1.24 Altura; 1.23 IMC:
1. Data de Mascimento: ! ! Idade fem anos):
2. Maturalidads; Procedéncia;

3. Génera: 1. Masculing 2. Ferinino.

4. Siuacdo canjugal: 1. Solteire 2. Unifo estivel’Casado 3. Separado/Diverciado 4.

Widwo
3. Corda pele: 1.Branca 2 Megra 2.Amarels 4 Mulato 5 Qutro:

&. Mivel de Escolaridade: 1. Analfabeio 2. Alfabetzado 3. Fundamenial incomplete

4. Fundamental complato 5. Medio Incomplete 8. Medio Complete 7. Superior

Incompleto 3. Superior Completo 8. Pos-praduacdo. Especificar

7. Anos de estudo {naa repefidos):

8. Reside: 1. Sozinhe 2. Companheiro 3. Faiz 4. Instituigae 5. Outres.

Ecpecificar:
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1, - nE -
Woma do Enfrevistadaor,_

9. Renda famiiar mensal (salarios-minimos):

1. W® dependenies desta renda:

11. Refigian;

12 Clcupagﬁu atual: 1.Desempregado 2.Empregado registrado 3.Empregado nao
repistrado 4. Em auxilis deengalAposentado par doenga 5. Atiidade nio Remunerada
{woluntaric) &. Estudante. 7. Outro

Atrvidzde:

13. Lateralidsde: 1. Destro 2. Canhoto

1| - CLASEIFICAGAD SOCIC-ECONGAICA |

Fara 8 cassifacsn sociveconimics dos entrevisiadcs, estamos uliizanco o critEno; ASFERME. Este orieno @ basesdo
1id S0MA 02 pOntos, CONfimE Segue. )
Por davor, cicule o grau de insirucan do chiefe da famitia, ou seia, da pessoa que TaT renda para @ familis do paciamia

14) Instrugac do chefe da familia ABIPEME
Anaffabsin’ ate 3 e=re Fundamenisl

* seriz Fundarentsl 1
Fundamental cormpleto 2
Medio complete [
Superior completo [}

(=]

Hena os conforto familiar - critérin AEIPEME
5 ponios estdo no corpo da Ebels abai

15 - Itema da posse | mao tam TEM jquanticads

1 2 3 4
Banhsiros 0 3 7 n | -
Ermprepsdos domesticos 0 3 T 0 [ 3
BuItormoueis 0 3 5 ] LL
Microcomputador 0 3 [ & |1
Lava louca i 3 & £ | B
Geladzira 0 2 3 R
Freszer = 0 2 4 g B
Laws roups L I 6 | B
oD 0 1 3 4 B
Micro-ondas i z 4 4 | 4
Mofocicleta 0 1 3 3 1
Secadora roupa i 2 2 2 | 2

=) Indapendente 5U 29 pora 0a geladara



BCiErie Mome do Entrevnstadar;

Grau da inatrugan do chefs de familia ¢ acesan 3 servigos plblicos

16 - Escolaridads da pessoa de referencia
Analtabeto ¢ Fundamental | incormgpleto
Fundamantal | comgleta  Fundamert (1 incomplizto
Fundanental IT complato / Medio incamgleta
Wedio compieto [ Supenor incomleln
Supenor compleio

£

B R

17 - Serrigaa publinea
Mao

3

fpuaencanada [+]
Rus pawimentads | O

Ra| | 0

18 - Pontos de corte dae classse
1. Classe A 45 a 100 pantos
2. Classe BA 35 3 44 pontas
3. Clazse B2 20 5 36 pontos
2 Classe C1 233 28 pontas
3. Clazse C2 17 8 22 ponbos
G Clz=sse OE 0316 ponios

Il — Histarica - Fatores de Risco

O paciente sofrew corplicaches obstetricas? () Nao [ 15im Caso Afirmative, qusl?

O pacients sofre de alges doenca cinica’ () Mao | 1Sm Caso Afrmaivo, qualiisi?

A doenca chnica esta controlada? | JMNao { ) Sim

2 pacients ja foi internada? { ) Mao | Sim Caso Afirmativa, por qua?

Quartos Fm3os o peciente tern? Todal _ lmdos: Irrnas:
Pacients tem ur sm&o gémeo? | ) Nao { ) Sim Caso Afirmative | ) Monozigdtico | ) Cizigatics,
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Kkl - - Y T ——
WOme 00 Enrevisianor:

Assina’e sbabo caso haa hisiona de transtorno psicotics 7a familia (paciente e de familEres).

0 1 Guem?

-

HAT | SN

1. Ha SlgUSm fia 5U3 TTiE QUE |3 12NE 3 Sensacen 02 SstEr send0 Oksenadn de
i dHSEmE 0F OUYas pESS0asT

2 Ha alquam que 3 26E & 5ens5agen e 557 PSEqLIN0 POF 0UTas PESS0as ou que
exjstizs2 um compd conira =47

5 M3 SlgU=m o= [3 ¥20E & Tpres=a0 e oUW Dardhos, riidos ol 8 voz 02 aiguem
)58 RiNGUET MSEs pUOBSEE DUNir?

4 Ha SlgUST 08 [3 12E & ITDr==5a0 08 U A0 QUE NNCUST Mals poia var?

%, H3 algUST g8 3 2NE UM [POCKETE MENlal Grave E Precsod Sef [ i2madd oo
is=p?

. Ha alguam que 3 %22 acompanhamenio peiquatnen

7. Ha eiguam com dEgnasicy 0e eSJUToPEnET

& Ha siguam com Jegnosicd oe L Bipalar

[ V. Dades chinicos |

1. Inizio dos sintomas peictticos (mésano):

2 Fez uso de psicofrdpicos anseriorments?
e ren sejfa antipsicoten)

17 Mao [ ) Sirn

Quais?;

3. W de [ntemaches psiguiglicas | e respectivos anos):

4_Ja apresentou temtativas de suicidio?
{1 Mao { 15im

Guantas vezes:
Descreva os amos e a forma das tentativas:
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4, Medicagdes atuais {inclusive ndo psiquiatrico)

s

Wedicagio

Dose

Tempo de uso

V. Sinkomas psicolcos — Retrospechiva |

1. Paciente recebeu outre diagnostics antes do de esquzofrenia?
{1 Mao {15im Cuando (mésiano);

Diescreva {simomas e duragsa):

2 J3 teve gutro epizodio psicotics anteromente?
{ ) Sim (1 MEo  Quands (mésiano);

3. Quanto tempo durou?

4. Fai tratado?
{} Sim [1M30  Especifique

Comentanos aplicacan:

Diagnosticos do Paciente:
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MNome do Enfrevistador

|
Mecessidads de informaco suplementar? | ) Sim - | ET

Wil — USO DE SUBSTANCIAS

Fez uso de alguma das substancizs a seguir na wida?
{ 1Alcoof [ ) Maconha { ) CocainalCrack ( J&lucindgenos [ ) Inalantes { ) Estimulantes { ) Cufros

Fez uso de alguma das substincias a seguir no ulkime ano?
{ YAlcoof [ ) Maconha () CocamalCrack { Jalucinggenos { ) Inalantes { ) Estimulanies { ) Cutros

Fez uso de alguma das substincias a seguir nos Gitimes 30 dias?
{ VAleoof [ ) Maconha [ ) Cocaina/Crack | J&lucindgencs { ) Inalantes | ) Estimulantes { ) Dutroz

Se pacients tiver respondida sirm para usc pregresso ou atual de maconha, peca pars que responda as seguinies
perguntas:

Ze vocs ja@ foi um usuano regulsr [disriamente} d2 maconha, quantos “baseados” (cigarros de maconha) woos
fumava por dia?

Quantas vezres voos j@ Uusou maconha na sua wida?
Menos de 10 vazas

Entre 10 e 50 vezes

Mais d= 50 vezes

“oog ja usawva maconha antes de iniciar o quadro psicotico? { ) Sim { JMao

Zuando foi 2 ditma vez que usou macenha (dia, més & ano 52 possiwel)?

X1 - Impressac Clinica Global — Grawidade [CGI-5)

OE5: & CGI seré aplicadz na primeira visita do paciente
Considerando sua experigncia clinicz gerzl com esse tipo particular de populagdo, quio mentzlments doente ssta
o pEcients nesie momento?
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1. Mormal, ndo doente (sem sintomas; nenhumsa evidénciz de doenga)

2. Minimamente doente (sintomas minimos; mantém bom funcionamenta)

3. Levernente doents (baixs nivel de sintomas; sofriments subjetive; poucs ou nenhum prejuizo funcional)

4. Moderadamente doente {alguns sintomas proeminentes; moderado prejuizo funcional)

5. Acentuadamente doente (sintomas significativos; importante prejuizo funcicnal]

6. &ravemente doente [sintomas muito evidentes; incapeaz de funcionar na maioria das areas)

7. Entre os doentes mais graves (extremamente sintomatico; completaments incapscitado; necessita de
cuidados adicionais)

Ansinale dpeids wmn K pur linha (presascies TODAS as linhas).
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Confirmagio Dizgnostica: SCI0-5-Versio Clinica
Entrevista Estruturada para os Transtornos do DSM-5 7 SCID-5-Versao Clinica
MODULD B - SINTOMAS PSICOTICOS E ASSOCIADOS

Pontue + ou — em cada modalidade de sintoma s a0 menos um de seus subitens for marcado comao positivo.
Antes de classificar um sintoma psicotico "+”, @ importante para o clinico determinar 52 ha uma CMG ou uma
substincia etiologica possivel ou definida [incluindo medicamentos)

Dealirios
B1 - Deliric de referéncia: {0} negative (1) positivo



EI:-":'E do paciente
Dats: § f
B2 - Deliric persecutario:
B3 - Deliric de grandicsidade:
B4 - Defirio somatico:
B5 - Defirie de culpa:
BE - Ciime delirants;
B7 - Deliric religioso:
BE - Delirio erptomanizce:
B9 - Deliric de controle:
B0 - tnsergSo do pensmeants

DAL - Relitads de pensaienly

B12 - Transmizz30 de pensamento:

B13 - Cutros delirios:

Alucinogies

B14 - alucinagdes auditivas:

B1S - Alucinagdes visuas:

B15 - Alucinagfes tateis:

B17 - alucinagdes sométicas:

B1E - Alucinagdes gustetivas:

B10 - alucinacdes olfativas:

Desorgonizacio
B20 - Discurse desorganizado:

B21 - Compartamento Irosseiramente desorganizada:
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MNome do Entrevistador

(0} negativo (1] positivo

{0} negative (1] positivo

(0] nagative (1) positive

{0) negativa {1} positivo

{0) megative |1} positivo

[0} negative (1) positivo

{0} negative |1} positivo

{0h negativo {1} positivo
: (0] negative [1) positivo

I {0) negalive (L) pusilivy

(0] negativa 1) positivo

(0] nagativa (1) positivo

{0} negativa
(0] negativo
(0} negativo
(0] negativo
{0} negativo

(0] negatvo

B22 - Comportamento Catatdnico:

Sintomas Negativos

B23 - fwalis:

B24 - Expressio Emociznzl diminuida:

{0} negativa

[0) negative

{1} positivo
(1) positive
[1] positivo
[1) positivo
{1} paositivo

[1] piasitiva

(G} negativa (1] positivo

(0] negativo (1) positivo

{0) negativa {1} positivo

{1} positivo & primério

(1) positivo & primario

MODULD C - IAGNOSTICO DIFERENCIAL DE TRANSTORNOS PSICOTICOS

{ 5B nenhum doa itens Se B deu pasiire. mks 5

mrd faito pars dis ds wnis .NHosie caso o paclanis nio s
parms daw BT oufron
€1 - Peicowe sem estar em fase Depressiva {msor) ou Maniaca: (0} negative (1] pasitive

CZ - Zintomas pf 5= (0 negativa (1} positiva

L=l



Home do pacients hioms do Entrevistador:

Data: {
€3 - Tempo da presenca de sintomas. de humaor (D86 on Maniacaos) & de sintomas da psirnces jeritérios B):
(@} Transtarng de Humoer acorreu de farma concomitants em mais de S50% dod episddios peiciticos ativos
1Y} Sint da peitase pradomingm sobre b sint. de humas
Cd - Tempo suficiente de Psicose:  [D] negativo (1) positive
C5 - Perda funciomal: (0] negativa |1} positiva

Ch - Peicose primadia por doenga clinica ou Substdncias: 0] negative {1) positive

Eiquizofreniforme C1E
ez c17
£ C1H
Lxauizoafetin
Picdtico Breve
£ C19
cid 0
cil £
£ Dutro T. Psicdtico
T. Delirante cx2
Cci3 C13
Cid
Cxd
Ci5
Escala Calgary de Depressao para Esguizofrenia
(0] Ausente [1) Lewe (2] moderado [3) Grave
Depressia Matutina 4 |
Humar Deprimids i i Despertar Precade | |
Desssprranca {3 Suicidin | S |
Autodeprectacio { | Depressda Observada | |

L‘;@ﬂb“* Referéncia de Culpa | ]
Culga Patalégica | }

ESCALA DAS SINDROMES POSITIVA E MEGATIVA (PANSE)
C avaliador deve iniciar 2 PANSS pelas perguntas pare oz itens NS (Dificuldade no Pensamento Abstrato], S10
(Desorientacdo) e G1Z (Felta de julgamento e Insight). Na apostila de aplicagdo ha instrugdes adicionais para
e5ses itens. O preenchimento completo da PAMSS deve ser feito apas a entrevista checando atentamente a
definigdo e critérios de pontuacio de cadz item. Recomendamaos o avaliador pontuar ums estimativa em
rascunho dos itens que forem evidentes durante a entrevista. O médulo B da 5CI0-5 responde a maior parte
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hiome do pac
Data: |/

Mome do Erdrevistadar;

65

dos itens da PAMSS, porém o médula B incui sintomas do passado & do presante, enguanta gus a PANSS o se

restringe aos Oitimos 7 dizs.

1= zusents, 2= minima, 3= leve, &= moderzdo, 5= moderadamente grave, 6= grave, 7= EXtremaments Jrave.

Escola Positiva
pi—Delirios {1}
P2 - DesorgeEnizacac conceitual .

P3 - Comportamento alucinatario { |

P35 — Grandipsidads {1}
P& — Desconfianca & Perseguicaoe [ )

P7 — Hostilidade [ 4

P4 — Excitacdo i)

Escalo Megotiva
Mi- Embotaments Afetivo |} M5- Dificuldade pensamento abstrato | 1,
M2 - Retraiments emocional |} ME- Faltz de espontansidade e flugncia | )
M3- Contato pobre {1 M7- Pensamesnto 2sterectipado [

M4- Retraimento socizl passivefapitico | )

Escala de Psicopotologio Geral

Gi—Preocupacdo somatica | ) 52— Conteudo incomum do pensamentc | )

52 — Ansiedads { } G100 - Desorieniagao [
G3—Culpa i} G11 - Déficit de atencio [ )

G4 —Tensdo ) GiZ —luizg ecritica | )

G35 — Maneirismo/postura {} G13 - Disturbiode volicdo [ )
G5 — Depressdo { } E14 — Mau controls de impulso [ )
&7 — Retardo motor {1 G15—Preocupagde | )

G&— Falta de cooperaggo | | G156 — Esquiva social ativa | |

Ezcala PSP (escala de Performance Social e Pessoal)
Aszinalar o grau de incapacidade do paciente para cada area de Ag.D:
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home do pacients: Nomie do Entrevistador

D=tz |
A Atividades socialments Uteis: (0) Ausents; (1) Leve; [2) Evidents; (3] Acentuado;
{4} Grave; (5} Muito Erave
E. Relacionamentos pessosis € sociais: [0) Ausente; (L) Lews; (2} Evidents; (3]
Acentuado; (4} Grave; (5} Muito grave
C. Cuidados pessoais: - {0) Ausente; (1) Leve; (Z] Evidants; (3] Acentuado; (4] Erave;
{5 Muito grave
0. Comportamentos inconvenientes e agressivos: (0) Ausente; (1) Leve; {2} Evidente;
(3] acentuzdo; (4] Sraws; (5) Muito grave.
int=rvalo decimal

Pontuacdo final



ANEXO 2 - ACEITE DO CEP

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
PARANA - HCUFPR

CEPMHCUFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliazio da relagdo entre esquizofrenia e towoplasmose
Pesquisador: Raffael Massuda

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 45568620.1.0000.0008

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.833.968

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de uma emenda para adequar o conteddo da folha de informagdes basicas do projeto da
plataforma Brasil com o conteddo do projeto original. Este projeto avaliard a forma como a loxoplasmose e a
esquizofrenia se relacionam e serd realizado em 4 etapas. A primeira etapa tem por objetivo descrever a
prevaléncia de infecgio por loxoplasmose em pacientes com esguizofrenia comparado com coniroles. A
segunda serda avaliar a relagdo entre a prevaléncia dos somolipos de toxoplasmose e a gravidade da
esquizofrenia. A terceira elapa & avaliar o perfil inflamatdrio da pacientes com esquizofrenia, comparando-os
com controles. A quarta etapa do projeto @ avaliar a resposia endotelial e diferengas protedmicas entre soro
de pacientes com esguizofrenia com e sem sorologia positiva para loxoplasmose e controles. A amaostra
sera feita por conveniéncia, consistindo em 100 pacientes com esquizofrenia @ B0 controles. Serdo incluidos
pacientes do ambulatdrio de sadde mental entre 18 e 65 anos incompletos com esquizofrenia diagnosticada
sagundo DSM-5; como critérios de exclusdo, pacientes fora da faixa etdria estipulada, com diagndstico de
transtorno esquizoafetivo, esquizofreniforme, sintomas psicolicos secundario a uso de subsidncias e
infecgdes virais cronicas diagnosticadas (Hepatites B e C, HIV). O risco para o paciente & minimo, com
possivel desconforto na aplicagio da escala & desconforio na retirada do sangue & acidente de pungdo no
momento da coleta. Espera-sa estimar a prevaléncia de toxoplasmose na populagio bam como guantificar a
magnitude do efeito da loxoplasmose na esquizofrenia.

Enderego:  Fua Gal Carneimo, 181

Bairro: Al da Gidria CEP: . 060-800
UF: PR Municipio:  CLRITIBA
Telefome: 41 3360-1041 Fax: [(41)3360-1041 Eamail:  cepifthc ufprbe
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HOSPITAL DE CLINICAS DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
PARANA - HCUFPR

CEMHCAUFFR

Confinuando do Parecsr & B33 G968

Objetivo da Pesquisa:

o objetivo da emenda & adequar o contelddo da folha de informagdes basicas do projeto da plalaforma Brasil
coim o conteddo do projeto original.

Na sequéncia esiSo descritos os objetivos do projeto.

Ohjetive Primario:

Elapa 1: estimar a soropreval&ncia de anticorpos contra T. gondii em pacientes com esquizofrenia.

EtapaZ: avaliar 52 a loxoplasmose pode ser um fator associsdo & gravidade dos sinlomas e do curso da
esquizofrenia.

Etapa 3: Avaliar o parfil inflamatdrio em individuos com esquizofrenia, com ou sem toxoplasmose crinica.
Etapa 4: Avaliar a capacidade do plasma de individuos com esquizofrenia com anficorpos para
toxoplasmaose ativar ou ndo o endotélio cearabral. f. Caracterizar o perfil de vesiculas extracelulares do
plasma de individuos com esquizofrenia ja infectades ou ndo com T. gondii

Objetive Secundario:

Avaliar 58 a loxoplasmose pode ser um fator de resisténcia ao tratamento da esguizofrenia

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Projeto de risco minimo. Desconforto ao responder o questionario e dor no local de pungao durante a coleta
do sangue,

Comentarios e Consideracties sobre a Pesquisa:

A pesquisa & umma pesquisa importante pois ira avaliar ndo somente aspectos epidemioldgicos da
esguizofrenia mas também aspectos moleculares.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagido obrigatdria:

Todos os termos de apresentagdo obrigatdria estdo adequados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Mo ha pendéncias nem inadequagies.

Consideragbes Finais a critérioc do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR. de acordo com as
afribuipbes definidas na Resolugdo CNS 468/2012 & na Morma Operacional N* 001/2013 do CNS, manifesta
-s@ pala aprovagio da Emenda.

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatdrios semestrais sobre o andamento da pesqguisa,

bem como informacdes relativas as modificagdes do prolocolo, cancelamento, encerramento e destino dos

conhecimenios oblidos. Manter os documentos da pesquisa

Endorego:  Fua Gal Carrein, 181

Bairro: Allo da Gideria CEP: & 060800
LIF: PR Municipbo: CLURITEA
Toleform: [41§3360-1041 Fax: (4133601041 Email: oepilthoufpebe
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[CEPHCUFFR

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFPR

ConSrisscio do Pansoer 4.833 968

arquivados.

Qg

E daver do CEP acompanhar o desenvolvimanio dos projetos, por meio da relatrios semestrais dos

pesquisadores & de oulras estratégias de moniteramenio, de acordo com o risco inerente & pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenio Arguivo Paostagam Aulor Siluagio
Informactes Basicas| PE_INFORMACOES _BASICAS 177983 23/06/2021 Aceiio
do Projeio 5 _E1.pdf 21:1507
Recurso Anexado Emenda_Projeto_Toxo_pdf 23A06/2021 |Pedro Henrique Aceilo
pelo Pesguisador 21:06:27  |Pareira Alvim
Cutros Projelo_de_Pesquisa_2_final.docx 25/05/2021 |Pedro Henriqua Acaito

11:57:20  |Pereira Alvim
Chutros. Carta_Resposta Pendencias_CEP_HC 120058/2021 |Pedro Henriqua Aceilo
UFPR.docx 234258 |Pereira Alvim
Outros TCLE_corrigido.docx 12/05/2021 |Pedro Henriqua Acailo
234147  |Pereirm Alvim
Cutros Termo_de_Guarda_de_Materal_Biclogi | 12052021 [Pedro Henriqua Acaito
co Corrigido.pdf 23:30:17 | Pareira Alvim
Declaragio de Termo_de_compromisso_ ULAC pdf 130472021 |Pedro Henrique Aceilo
Instituigdo a 20:48:33  |Pereira Alvim
Hnfraestrutura
Crcamento Formularo_ ULAC pdf 1304/20271 |Pedro Henrigua Aceito
15:43:13  [Pereim Alim
Solicitagdo Assinada | Carta_de_Encaminhamenio_do Pesgui | 22003/2021 |Pedro Henrique Aceito
pedo Pesquisador sador_ao_CEP.pdf 10:4T:47  |Pereira Alvim
Respansdvel
Crpamento Declaracaco_de Ausencia_de Custosp| 220032021 [Pedro Henriqua Aceifo
df 13:02:33  |Pereira Alvim
Declaragdo de Compromisso_Servicos.pdf 22103/2021 |Pedro Henrique Aceito
concordancia 10:04:06 | Pereira Alvim
Daclaragio de Termo_de_Guarda_de_Materal_Biclogi | 22/03/2021 |Pedro Henriqua Acaito
Manuseio Malerial | co.pdi 0%:51:46 |[Persira Alim
Bioldgica /
Biorepositdrio
Biobanco
Declaragdo de Declaracao_de_Compromissos_da_Equi 2200372021 |[Pedro Henrique Aceito
Pesguisadores jpe.pdf 09:49:56  [Persim Alvim
Projelo Detalhado / | Projelo_Avalacao da_ Relacao entre_E| 22032021 |Pedro Henrigue Aceilo
Brochiera sauizafrenia & Teowoplasmose.dock 03-38:56  |Paresira Alvim
Enderogn:  Fua Gal Carmeio, 181
Bairro:  Allo da Sideia CEP: & 050500
LWF- PR Municipio: CURITEA
Telefone: (41733601041 Fax: [47)3360-1041 E-mail: cepiiihculpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
PARANA - HCUFPR

CEFTHC/UFFE
Confruacdo do Paecsr 4.833 968
Investigador Projeto_Awalacao_da_Relacao_entre_E| 22/0372021 |Pedro Henrigue Acaito
sguizofrenia e Toxoplasmose.dock 0%:38:56 | Persira Alvim
TCLE/ Termos de | TCLE_Toxo.docx 221032021 |Pedro Henrique Acaito
Assentimento / 09:36:36 | Pereira Alvim
Justificativa de
Awséncia _
Fotha de Rosto fotha_de_rostopdf 0aMv2020 |Raffasl Massuda Acaifo
11:53:20
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Mao

CURITIEBA, 07 de Julho de 2021

Assinado por:
HNiazy Ramos Filho
(Coordenador{a))
Enderogo:  Fua Gal Cameiro, 181
Bairro:  Alio da Giceia CEP: &0 060500
LWF: PR Municipia: CURITIEA
Telefome:  (413360.1041 Fax: [41)3360-1041 E-mail:  cepihcuipbr
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