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RESUMO

Objetivo: O presente artigo de revisdao buscou avaliar a relagdo entre a infecgao por
Toxoplasma gondii e os distlrbios neuropsiquiatricos.

Métodos: Foram selecionados 23 artigos, pesquisados na base de dados PubMed e
Scielo, com periodo de publicacdo referentes aos anos de 2010 a 2016. Utilizando-se os
termos Toxoplasma gondii, toxoplasmose e neurotoxoplasmose.

Resultados: 23 artigos foram selecionados. Seis abordavam  mudancgas
comportamentais, dois tratavam de psicoses, quatro tratavam de esquizofrenia, um
tratava de doenca de Parkinson, cindo de Alzheimer, dez sobre outras doencgas
neurocognitivas e sete sobre imunologia relacionada a toxoplasmose.

Conclusées: Os estudos foram divergentes e inconclusivos quanto a possivel relagao
entre a toxoplasmose e os distUrbios neuropsiquidtricos, bem como os mecanismos
envolvidos, apontando a necessidade de novos estudos nessa area.

Palavras-Chave: Toxoplasma gondii. Toxoplasmose. DistUrbios neuropsiquiatricos.
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ABSTRACT

Objective: This review article sought to evaluate the relationship between Toxoplasma
gondii infection and neuropsychiatric disorders.

Methods: We selected 23 articles, searched in the databases PubMed and Scielo, with
period of publication referring to the years 2010 to 2016. Using the terms Toxoplasma
gondii, toxoplasmosis and neurotoxoplasmosis.

Results: 23 articles were selected. Six dealt with behavioral changes, two dealt with
psychoses, four dealt with schizophrenia, one with Parkinson's disease, five with
Alzheimer's disease, 10 with other neurocognitive diseases, and seven with
toxoplasmosis-related immunology.

Conclusions: The studies were divergent and inconclusive regarding the possible
relationship between toxoplasmosis and neuropsychiatric disorders, as well as the
mechanisms involved, pointing out the need of new studies in this area.

Keywords: Toxoplasma gondii. Toxoplasmosis. Neuropsychiatrics disorders.

1. Introducgdo

A toxoplasmose é uma infeccdo causada pelo protozoario Toxoplasma gondii e é
extremamente disseminada em todo o mundo’. Esta protozoose é adquirida através da
ingestao de cistos teciduais presentes em carnes cruas ou mal passadas de animais
infectados, pela ingestdo de oocistos presentes na agua e alimentos contaminados ou
através de taquizoitos na infeccdo transplacentaria. Estima-se que um terco da
populacdo mundial possa estar infectada com este protozoario, caracterizando tal
parasitose como um problema de salde publica'™.

O toxoplasma gondii € um parasito intracelular obrigatério e possui um complexo
ciclo de vida envolvendo felinos como hospedeiro definitivo, no qual ocorre reproducao
sexuada e assexuada, e animais de sangue quente, incluindo seres humanos, como
hospedeiros intermediarios, nos quais ocorrem apenas a reproducgdo assexuada® Os
oocistos e cistos teciduais ingeridos pelos hospedeiros intermediarios liberam,
respectivamente, os esporozoitos ou bradizoitos, que penetram em células nucleadas,
onde se transformam em taquizoitos. Esses irdo se disseminar amplamente pela via
hematogénica e se proliferar em varias novas células, principalmente no cérebro ' % 7,
Tal proliferacdo constitui a fase aguda da doenga e podera provocar um quadro
polissintomatico, sendo a gravidade deste dependente da quantidade de forma infectante
adquirida, da cepa do parasito e da suscetibilidade do hospedeiro®*:

As manifestacdes clinicas mais comuns de infeccdo por T. Gondii sao
linfadenopatia e astenia sem febre. Também podem ocorrer, em casos mais raros, e
principalmente em individuos adultos imunocomprometidos, acometimento neuroldgico
secundario expresso como encefalite ou meningoencefalite. Devido a isso, coma,
sindromes piramidal ou cerebelar, convulsGes, paralisias oculares e transtornos psiquicos

podem ser percebidos®®.
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Em individuos adultos imunocompetentes, acreditava-se que a infeccdo cronica
latente era benigna e assintomatical’ 3, devido a um equilibrio entre a coexisténcia do
hospedeiro nas suas células hospedeiras sem a destruicdo delas, proporcionado pela
cascata imune que inclui liberagdo de macréfagos, interleucinas, citocinas e outros® 2 8,
No entanto, evidéncias recentes tem desafiado essa suposicdo e foi registrado um
numero crescente, também em individuos imunocompetentes, de associagdo entre
soropositivos para infeccdo por T. gondii e transtornos neuropsiquiatricos?, mesmo a
toxoplasmose sendo clinicamente inaparente!' 8. No entanto, ndo houve sugestdo que o
parasito por si s6 é a causa direta e Unica dos distlrbios nesses pacientes?.

Os disturbios neuropsiquiatricos, como depressdo, esquizofrenia, comportamento
suicida, doenga de Parkinson (DP), doenca de Alzheimer, entre outros, decorrem da
degeneracdo neuronal e dos niveis anormais de neurotransmissores. Assim, a infeccdo
por Toxoplasma gondii pode estar intimamente relacionada a esses distlrbios, devido a
presenca do protozodario nas células cerebrais, incluindo as células da glia e neuronios,
provocando lesdes focais multiplas® e afetando, com destaque, o hemisfério cerebral,
seguido dos génglios da base, cerebelo e tronco cerebral’. Essa infeccdo promove a
instalacao de uma neuroinflamagao, que tem papel chave na patologia de doencas
neurodegenerativas®.

Embora a ligagdo entre toxoplasmose e surgimento de distUrbios cerebrais ainda
ndo esteja plenamente conhecida pela comunidade cientifica, o entendimento dessa
problematica permite a criagdo de novas perspectivas de prevengdo e terapéutica no
manejo de pacientes com essas co-enfermidades. Desse modo, o presente artigo de
revisdo avaliou a possivel relacdo entre a infeccdo por Toxoplasma gondii e as doengas

neuropsiquiatricas.
2. Métodos

Foram pesquisados 28 artigos nas bases de dados PubMed e Scielo, utilizando as
seguintes palavras chaves: Toxoplasma gondii, Toxoplasmosis, Neuropisichyatric
disorders. Dos artigos selecionados, 23 foram utilizados para essa revisao, com periodos

de publicacao correspondentes aos anos de 2010 a 2016.

3. Resultados e discussao

A toxoplasmose é uma doenca de abrangéncia mundial. A grande variacdo da
populacdo infectada estd relacionada a fatores como habitos de vida e alimentacdo?'?,
sendo que na Coréia do Sul este valor representa 3%, enquanto que na Costa Rica e
Brasil os valores superam 75%. Mesmo pessoas imunologicamente competentes podem

ter sorologia positiva para o parasito Toxoplasma gondii causador da doenga'?>.
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Efeitos mais graves da infecgdo por T. gondii ocorrem em criancas com a infeccao
congénita e em individuos imunocomprometidos. Nos lactentes infectados
congenitamente, sdo bem documentados as manifestagdes que podem ocorrer, como por
exemplo, doenca ocular, retardo mental, epilepsia, e alteragdes no volume craniano,
como macro e microcefalia. No caso de individuos imunocomprometidos, os estudos
mostram manifestagbes graves, como encefalite difusa, meningoencefalite, e lesdes de
massa cerebral, formando abcessos!™.

Alguns parasitos evoluem para a forma de cistos, muito resistentes, ocorrendo
uma diminuicdo da sintomatologia, o que caracteriza a fase cronica da doenca. A forma
dormente do T. gondii, os cistos, é encontrada predominantemente em tecidos nervosos
e musculares dos hospedeiros infectados! % '*. Os cistos teciduais contendo bradizoitos,
de crescimento lento, podem se romper espontaneamente, liberando parasitos que
causam titulos crescentes de anticorpos!. Essa reativacdo e replicacdo de T. gondii na
fase latente, ainda ndo muito bem compreendida, pode causar, em individuos
imunocomprometidos, sintomas neuroldgicos e psiquiatricos, devido a propriedade
neurotrépica do parasito®™.

A potencial ligagdo entre a infeccao por T. gondii e o aparecimento ou
intensificacdo dos distUrbios neuroldgicos e psiquiatricos como suicidio, esquizofrenia,
depressdo, mudancgas de humor, transtorno obsessivo compulsivo, deméncia mental e
até mesma Doenca de Parkinson e Alzheimer!? % !> deve-se a persisténcia do parasito no
sistema nervoso central (SNC), nos neurdnios e células da glia® ¢, permanecendo por
toda a vida do individuo®3. Esse tropismo especial do protozoario ao SNC se deve

13 Estudos

provavelmente ao dificil acesso de anticorpos aos neurdnios cerebrais®
mostraram que a regido mais afetada do SNC pelo T. gondii é o hemisfério cerebral,
seguido dos ganglios da base, cerebelo e tronco cerebral'' 8, Varias evidéncias sugerem
gue os mecanismos neuroinflamatodrios induzidos pela infeccdo, contribuem para uma
cascata de eventos que podem estar envolvidos na degeneracdo neuronal, produzindo
deletérios efeitos proinflamatdrios nas moléculas? °.

Alguns estudos mostram o possivel efeito da infeccdo por T. gondii nos niveis de
dopamina e outros neurotransmissores, como serotonina e norepinefrina. Com relagdo a
dopamina, foi observado uma aumento na sua producao, devido ao parasito possuir dois
genes que codificam a enzima tirosina hidroxilase, a qual atua na sintese de dopamina®
8, Essa produgdo aumentada de dopamina poderia levar a uma degeneracdo de neurdnios
dopaminérgicos, fato que ocorre em distarbios neuropsiquidtricos como doenca de
Parkinson e esquizofrenia.

A resposta imunitaria responsavel pela resisténcia do hospedeiro a infeccdo
também tem grande importancia. E mediada por células T auxiliares (Th1), que secretam

o interferon-y (IFN-y), citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina-6 (IL-6) e fator de
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necrose tumoral alfa (TNF-a). Também estdo envolvidos nesse processo células natural
killer (NK) e oxido nitrico (NO). A inducdo de IFN-y e citocinas pro-inflamatodrias é
essencial para prevenir a reativacdo de cistos teciduais presentes no SNC, e também
impedir a replicacdo dos taquizoitos através da degradacdao do triptofano, aminoacido
essencial, que é precursor de mediadores neuroquimicos, como serotonina e melatonina.
Assim, ocorre uma redugdo do nivel desses neurotransmissores no cérebro, o que pode
contribuir para a depressdo* ¢ 8 °,

As origens neurobiologicas da ligagdo entre T. gondii e os disturbios
neuropsiquiatricos tais como Doenca de Parkinson, Alzheimer, esquizofrenia, depressao,
suicidio e diminuicdo de habilidades psicomotoras ainda sdo pouco elucidadas e ocorrem
muitos estudos divergentes na literatura, influenciados pelas diferentes caracteristicas

das populacBes estudadas e das limitacdes no estudo?® *.

No entanto, a maioria dos
estudos, que avaliaram o nivel de anticorpos IgG, o qual reflete infeccao latente,
encontraram correlacdes positivas entre soropositivadade para T. gondii e alteracdes
neuropsiquiatricas, principalmente em individuos predispostos geneticamente & ° 1€,

A esquizofrenia, desordem neuropsiquiatrica grave, crOonica e muitas vezes
debilitante, € um dos transtornos que possuem o maior niumero de estudo em relacdo a
sua associacdo com o T. gondii. Porém, esses possuem relatos conflitantes relativos a
ligacdo de tal distirbio com a toxoplasmose, mas existe um consenso a respeito da
similaridade dos sintomas observados na infecgdo cronica em humanos e na
esquizofreniall. Em um estudo realizado por Emelia et al. para verificar essa possivel
relacdo, ndo foi encontrada nenhuma diferenga estatistica entre a taxa de
soroprevaléncia de anticorpo IgG anti-T. gondii em pacientes com esquizofrenia (37,5%)
e voluntarios psiquiatricamente saudaveis (34%)!!. Este resultado corrobora com os
achados de Daryani et al. que observaram que de 177 pessoas analisadas, 72,5% dos
pacientes com esquizofrenia e 61,6% do grupo controle foram soropositivos para
anticorpo IgG anti-T. gondii, porém esta diferenca n3o foi estatisticamente significativa®.

Pesquisas demonstraram que pacientes esquizofrénicos tratados com
medicamentos anti-psicéticos podem ter alterados seus niveis de anticorpo IgG anti-T.

6 8 17 Assim, o fato de individuos

gondii, devido a imunomodulagdo dessas drogas
receberem drogas anti-psicéticas pode ser uma das possiveis razbes para a ndo
constatacao significativa da relacao entre a esquizofrenia e a infeccao por T. gondii.
Emelia et al. documentaram que individuos com primeiro episddio de esquizofrenia que
ndo tinham recebido tratamento inicial com anti psicéticos, possuiam niveis aumentados
de anticorpos IgG no soro e no liquido cefalorraquidiano (LCR) para o agente infeccioso
potencialmente neurotrépico®?.

No entanto, alguns outros estudos encontraram associacbes positivas entre a

toxoplasmose e a esquizofrenia'™ © 15, Apesar dessa ainda possuir etiologia incerta, é
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sabido que individuos esquizofrénicos possuem neurénios e células da glia afetados, além
de niveis anormais de neurotransmissores, especialmente dopamina, glutamato e GABA,
também afetados pela infecgdo por T. Gondii*. Ademais, um estudo de Hurley et al. citou
gue esquizofrénicos soropositivos para T. gondii, apresentavam volume total reduzido de
matéria cinzenta nas areas corticais, hipocampo e nucleo da base em relagdo ao grupo
soronegativo. Assim, devido o fato de a substancia cinzenta ser a area mais afetada na
toxoplasmose?, ha cada vez mais estreitas relacdes entre a infeccdo por 7. gondii e
esquizofrenia. Diante de inUmeros estudos, estes achados conflitentes poderiam ser
devido a muitas razoes, tais como a diferenca na selecdo do grupo controle, diferenca na
susceptibilidade genética além do consumo de drogas antipsicéticas® 1.

A DP é uma desordem neurodegenerativa, caracterizada por degeneracao
progressiva e lenta dos neur6nios dopaminérgicos, juntamente com a presenca de
proteinas de inclusdo, como corpos de Lewy. Apesar da causa desses eventos serem
ainda mal compreendidos, acredita-se que ocorrem devido ao manuseio anormal de
proteinas, estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial, excitotoxicidade e processos
apoptoticos. Além disso, é notorio que processos neuroinflamatoérios também contribuam
para a cascata de eventos que levam a degeneracao neuronal, o que pode estar
intimamente ligado a relagdo com a infeccdo por T. gondii. Mimam et al. trouxeram
significativos resultados que correlacionaram a alta taxa de soropositividade de
anticorpos IgG para o T. gondii em pacientes com doenca de Parkinson em relagdao ao
grupo soronegativo, o que corrobora para a elucidagao da ligacdo entre a toxoplasmose e
0s mecanismos patogenéticos da DP™.

Esse processo neuroinflamatdrio € considerado um fator que contribui também

2, 18 19 Kusbeci et al.

para os mecanismos envolvidos na doenca de Alzheimer'
encontraram significativa associacdao entre a soropositividade para T. gondii e a doencga
de Alzheimer, ocorrendo em 44,1% do individuos, contra 24,3% no grupo controle!® No
entanto, Perry et al., usando o mesmo método, ndo encontrou maior prevaléncia da
toxoplasmose nos individuos com Alzheimer (41%), com relacdo aos individuos
saudaveis (33%), nem diferenca no nivel de titulo IgG anti- 7. gondii entre os grupos.
Apesar de terem resultados diferentes, ndo foram estaticamente significantes®.

Outra face dos estudos é em relacdo a depressdo, que traz também resultados
contraditorios. Alguns estudos ndo encontraram associacdo entre T. gondii e depressdo,
mostrando que a depressdao ndo esta relacionada diretamente a soropositividade para o
T. gondii, mas a sorointensidade demonstrada nos niveis séricos de anticorpos. Um caso
interessante também relatado foi visto em um individuo que teve sintomas depressivos
minimizados e resposta aos antidepressivos alterados, apds o tratamento adequado da
toxoplasmose®*. Isso mostra que tal associagdo ainda ndo é muito elucidada e necessita

de ainda mais estudos para se compreender melhor seus mecanismos. Houve relacdes
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também entre a infeccdo e mecanismos que modulam o humor, alterando os niveis de
neurotransmissores, como serotonina. Mecanismos esses que pode aumentar o risco para
transtorno bipolar e suicidio’ % 4.

Com relacdo a depressao, os maiores estudos foram em mulheres gravidas com
depressdo pré-natal, e a associacdo a infeccao por T. gondii foi significativamente maior
nesse grupo. Foi visto que a depressdo pré-natal é o transtorno mental mais comum
durante a gravidez. Entre as suas causas estdo a genética, a influéncia endocrina e os
fatores ambientais, além de processos inflamatérios que podem ocorrer durante esses
periodo. Assim, estudos sugeriram haver uma relagdo gradual entre nivel de IgG para
toxoplasmose e o risco para desenvolvimento de depressdo nas mulheres gravidas, além
de intensificacdo da gravidade dessa sintomatologia depressiva® °.

A infeccdo cronica transplacentdria pelo patdgeno é considerada menos grave,
entretanto, esta infeccdo foi associada a transtornos neuropsiquiatricos na prole. A
reativacdo da infeccdo cronica por T. gondii na mae foi relatada como causa da infecgdo
congénita. Caso isso ocorra, fatores maternos relacionados a manutencdo da laténcia da
infeccdo podem influenciar nos niveis das proteinas de fase aguda no feto e no recém-
nascido. Blomstrom et al. buscava relacionar a atividade imunoldégica materna, em
relacdo a exposicao ao T. gondii e outros agentes infecciosos, e a resposta imune
neonatal, em termos de niveis de proteinas plasmaticas de fase aguda. Nele, foi
observado aumento no risco para psicose nao afetiva associada a infeccdo por T. gondii
entre os recém nascidos com baixos niveis de proteinas de fase aguda®'.

A maioria dos estudos em neurotoxoplasmose foca em analises soroldgicas de IgG
anti-T. gondii sem entender o real mecanismo da infeccdo ja que ha, ainda hoje, poucos
modelos neuronais humanos viaveis. Estudos in vivo estabeleceram que no cérebro, o
neurdnio é o local que o protozoario mais se aloja em infecgdes cronicas. Ja estudos in
vitro mostraram o desenvolvimento diferencial dos estagios de taquizoito e bradizoito,
mas ndo conseguiram estudar o desenvolvimento do parasito em células neuronais
puras*

O estudo de Hurley et al. em camundongos soropositivos para toxoplasmose,
demonstrou que esses mamiferos possuiram aumento da aproximagdo, além de
diminuicdo da evasdo, aos odores urinarios felinos; diminuicdo dos comportamentos
defensivos, incluindo passar mais tempo em areas abertas vulneraveis e diminuicdo do
medo de novos estimulos; aumento da taxa de encarceramento e aumento da
psicoatividade motora, o que leva a um aumento da probabilidade de predacdo?®. Isso
mostra que a infeccdo por T. gondii afeta diretamente as caracteristicas comportamentais
devido a uma manipulacdo do parasito para melhorar e promover sua propagacdo® 13,
Além disso, alguns exames mostraram mudangas que ecoam padroes de doencas

neurodegenerativas humanas, como aumento dos ventriculos (particularmente perto do
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arqueduto cerebral), assimetrias de absorcdo de contraste, presenca microscépica de
células inflamatdrias e aumento da expressdao de genes que podem modificar respostas
imunes?.

O melhor entendimento do mecanismo pelo qual o parasito afeta a fungao
neuronal é limitado pela escassez de modelos neuronais humanos viaveis. Diversos
estudos dizem haver relagao entre a infecgao pelo T. gondii e doengas neuroldgicas em
humanos, porém os estudos sdo inconclusivos. Os mecanismos e formas que a infeccao
pode causar problemas neuroldgicos ndao tem informacdo suficiente. Essas mudancas
comportamentais e neuroldgicas ocorrem, ndo somente, devido a localizagdo do cisto do
parasito e areas associadas as anormalidades neurais, mas podem ocorrer devido a
interagdes patologicas de diferentes areas cerebrais. Além disso, o desequilibrio de
neurotransmissores, desregulacdo frente a inflamacdo e plasticidade neural, podem

contribuir nesses processos de mudangas comportamentais e neuroldgicas®>.

4. Conclusoes

Nesta revisdo foi analisada a possivel relacdo entre a infeccdo pelo Toxoplasma
gondii e as doencas neuropsiquiatricas. A literatura cientifica € muito divergente quanto
ao desenvolvimento e intensidade dos disturbios neuropsiquiatricos em individuos
infectados pelo T. gondii. Os mecanismos pelos quais essa relacao pode ocorrer ainda sao
pouco elucidados, devido a maioria dos estudos serem baseados apenas em analises
soroldgicas, com pesquisa de IgG. No entanto, acredita-se que isso ocorra devido o local
em que o parasito se aloja e os processos neuroinflamatérios e imunitarios que provoca,
o0 que pode se relacionar com a fisiopatologia das doencas neuropsiquiatricas. Mais
estudos sdo necessarios para elucidar completamente as caracteristicas e mecanismos
dessa associacdo, sendo necessario pesquisas mais direcionadas frente aos aspectos
imunoldgicos que desencadeiam tais distlrbios e as reativacbes dos pseudocistos para
que assim possa ser coletados dados e aplicados testes estatisticos de verificacdo de

risco e assim, comprovar ou ndo a existéncia desta correlacgdo.
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