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RESUMO 

 

 

A esquizofrenia é um transtorno mental complexo em que o indivíduo tem dificuldades 

para distinguir o que é real e o que é imaginário. É uma doença multifatorial, em que 

fatores como ambiente, pré-disposição genética, toxoplasmose e alterações bioquímicas 

no cérebro estão intimamente relacionados com a severidade da doença, sintomas 

positivos e negativos. O presente estudo teve como objetivo avaliar a prevalência da 

toxoplasmose e genotoxicidade do Toxoplasma gondii em indivíduos diagnosticados 

com esquizofrenia. Foi usado o teste imunoenzimático ELISA para avaliar a 

soropositividade para T. gondii e o ensaio cometa para detectar o dano genotóxico. 

Foram analisados no grupo caso 69 indivíduos e 45 indivíduos que não possuem 

esquizofrenia ou qualquer  transtorno mental. Observou-se diferença estatisticamente 

significativa (p<0,05) ao se analisar as médias de idade e na frequência do uso de 

tabaco, os indivíduos diagnosticados com esquizofrenia apresentaram a soropositividade 

maior (p<0,01), ao serem comparadas ao grupo controle. Analisando a média ± DP 

(desvio padrão), mostraram maior dano genotóxico no grupo caso em relação ao grupo 

controle. Além disso, observou se que a análise quanto a associação entre o dano 

genotóxico do grupo caso com o sexo, IgG, doença, tabagismo e bebida alcoólica 

apresentou valores de p>0,05. Sendo assim pode-se concluir que não houve diferença 

significativa ao se comparar os gêneros quanto à prevalência de toxoplasmose nos 

indivíduos diagnosticados com esquizofrenia. No grupo caso foi possível verificar um 

maior dano genotóxico no DNA do que no grupo controle. 

 

 

Palavras-Chave: Esquizofrenia, Frequência, Genotoxicidade, Toxoplasmose  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

 

Schizophrenia is a complex mental disorder in which the individual has difficulty 

distinguishing between what is real and what is imaginary. It is a multifactorial disease 

in which factors such as environment, genetic predisposition, toxoplasmosis and 

biochemical changes in the brain are closely related to the severity of the disease, both 

positive and negative symptoms. The present study aimed to evaluate the prevalence of 

toxoplasmosis and genotoxicity of Toxoplasma gondii in individuals diagnosed with 

schizophrenia. The ELISA immunoenzymatic assay was used to evaluate the 

seropositivity to T. gondii and the comet assay to detect genotoxic damage. In the 

group, 69 individuals and 45 individuals who did not have schizophrenia or any mental 

disorder were analyzed. A statistically significant difference (p <0.05) was observed 

when the mean age and tobacco use frequency were analyzed, the individuals diagnosed 

with schizophrenia showed higher seropositivity (p <0.01) when compared to the 

control group. Analyzing the mean ± SD (standard deviation), they showed greater 

genotoxic damage in the case group in relation to the control group. In addition, it was 

observed that the association between the genotoxic damage of the case group with sex, 

IgG, disease, smoking and alcoholic beverages presented values of p> 0.05. Thus, it can 

be concluded that there was no significant difference when comparing the genders to the 

prevalence of toxoplasmosis in the individuals diagnosed with schizophrenia. In the 

case group it was possible to verify greater genotoxic damage in the DNA than in the 

control group. 

 

 

Key words: Frequency, Genotoxicity, Schizophrenia, Toxoplasmosis 
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1 – INTRODUÇÃO 

 

A esquizofrenia (EQZ) é conhecida como uma das doenças psiquiátricas mais 

graves e desafiadoras. Lara e Abreu (2000) assinalam que apesar da exata origem não 

estar concluída, as evidências indicam que a EQZ é um severo transtorno do 

funcionamento cerebral. Um grupo heterogêneo de síndromes no qual cada sujeito tem 

uma combinação única de sintomas e experiências, uma síndrome clínica complexa que 

compreende manifestações psicopatológicas variadas de pensamento, percepção, 

emoção, movimento e comportamento (SOUZA; COUTINHO, 2006; ZAPATA et al, 

2015). É caracterizada por distorcer os processos de percepção e cognição, problemas 

de comportamento atípico interlocutório, memória e concentração, isolamento social, 

percepção de experiências estranhas, negligência de higiene pessoal e tarefas diárias. 

Tudo isto acompanhado por episódios de alucinações, agitação e ansiedade (BRITAIN 

NCC FOR MH, 2010).  

Tais anormalidades podem ser originárias de fatores genéticos e não genéticos, 

como: etnia, uso abusivo de drogas e álcool, qualidade de vida, medicamentos, 

infecções pré-natais e neonatais, desnutrição materna, complicações durante o 

nascimento, infecções parasitárias e alterações bioquímicas (MAHADIK et al, 2006). 

No que diz respeito à infecções parasitárias, Torrey e colaboradores (2012) em pesquisa 

realizada com agentes infecciosos especulam que o Toxoplasma gondii é um fator 

etiológico potencialmente relevante, em alguns casos de EQZ. Uma vez que evidências 

sugerem que a neuroinflamação causada pelo T. gondii provoca desequilíbrio no 

metabolismo de triptofano, na função imune do hospedeiro, nos níveis hormonais 

sistêmicos e no desequilíbrio de citocinas que afetam a síntese de neurotransmissores, o 

que leva à mudança de personalidade, sintomas psicóticos, casos de distúrbios 

neurológicos e EQZ (FLEGR et al, 2003; HAMIDINEJAT et al, 2010; 

PRANDOVSZKY et al, 2011; KHADEMVATAN et al, 2013;ELSHEIKHA et 

al. 2016). 

De acordo com Muller (2008), outra causa da EQZ seria o funcionamento 

anormal de neurotransmissores, em especial o sistema dopaminérgico. Entretanto outros 

sistemas também são considerados nas alterações provocadas pela EQZ, como o sistema 

serotonérgico e o glutamatérgico, incluindo diminuições na expressão de genes para 

receptores de glutamato e ácido γ-aminobutírico (GABA) (SCHIFANI et al, 2017). 

Novas causas neuroquímicas têm sido sugeridas para explicar a fisiopatologia da EQZ, 

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00436-017-5478-y#CR16
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bem como uma perda proeminente de interatividade colinérgica – ocasionando 

principalmente distúrbios cognitivos; há evidências de uma alteração funcional de 

mediadores cerebrais como a adenosina e serotonina, as quais podem exercer papéis 

modulatórios nos mecanismos dopaminérgicos (FERRÉ, 2004). 

Fatores genéticos em concomitância aos demais fatores citados, têm um papel 

chave na patogênese da EQZ. Têm sido implicados na EQZ 240 variantes de genes, que 

foram observados em estudos de associação genética. Identificou-se que muitos destes 

genes (DISC1, NRG1, COMT, GT72, por exemplo) podem estar discretamente 

relacionados às redes de sinalização da neurotransmissão glutamatérgica e plasticidade 

neuronal, a função de oligodendrócitos, e estresse oxidativo, sendo todas subpatologias 

ou endofenótipos relevantes da EQZ (CAMARGO et al., 2007; YOULKEN et al., 

2009). 

Quanto ao estresse oxidativo, esse é apontado como uma das principais 

características de qualquer processo neurodegenerativo e, acredita-se estar envolvido na 

fisiopatologia da EQZ. Evidências acumuladas mostram que há decaimento dos níveis 

de antioxidantes endógenos como a superóxido dismutase, glutationa e catalase em 

pessoas com EQZ (FENDRI et al.,2006; DADHEECH et al., 2008; TSAI et al., 2013). 

Sendo assim, as análises relacionadas à soropositividade do T. gondii e do dano 

provocado ao DNA configuram uma importante função na determinação de abordagens 

no tratamento e prevenção de várias doenças como a EQZ bem como outras doenças 

hereditárias. Nesse contexto, o ensaio cometa é um método sensitivo e versátil para as 

análises do dano ao DNA (GANAPATHY et al., 2016). Considerando-se a importância 

em avaliar alguns desses fatores que influenciem na EQZ e na sua gravidade, essa 

dissertação visa compreender e identificar os danos genotóxicos provocados ao DNA 

relacionados com a soropositividade do T. gondii; comparando esses fatores usando um 

grupo de indivíduos diagnosticados com EQZ e um grupo controle.  
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2 – REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1– ESQUIZOFRENIA 

 

 

O termo Esquizofrenia (EQZ) foi utilizado inicialmente pelo psiquiatra suíço 

Eugen Bleuer, em 1911, aplicando-o para pacientes que apresentavam uma desconexão 

entre os processos de pensamentos e respostas emotivas, substituindo o termo de 

‘’Demência Precoce’’ definido por Kraeplin, para um quadro com psicoses associadas 

com a perda das capacidades previamente adquiridas, ocorrendo em adultos jovens 

(SILVEIRA, 2009). A compreensão da fisiopatologia da EQZ avançou no último 

século, evoluindo de teoria etiológica unicausal para modelos mais complexos 

(ARAIPE NETO; BRESSAN; BUSATTO FILHO, 2007). 

Atualmente, a EQZ é retratada como uma desordem que denota anormalidades 

psicopatológicas variadas de pensamento, percepção, emoção, movimento e 

comportamento. Esse distúrbio é diagnosticado de acordo com critérios definidos pelo 

Manual de diagnóstico e estatística de desordens mentais. Dentre esses critérios, os 

utilizados para diagnóstico da EQZ são a presença dos seguintes sintomas: psicose, 

delírios e alucinações, cognição desorganizada, apatia e isolamento. As alucinações 

visuais ocorrem em 15%, as auditivas em 50%, as táteis em 5% e os delírios em mais de 

90% dos indivíduos diagnosticados com EQZ (PULL, 2005; SOUZA & COUTINHO, 

2006; APA, 2013). 

Esses sintomas são divididos em dois grandes grupos: positivos e negativos. Os 

sintomas positivos são alterações qualitativas que incluem alterações como: alucinações, 

percepções irreais de audição, delírio, comportamento desorganizado, agitação extrema 

e perda da realidade. Já os sintomas negativos aparentam uma diminuição ou perda de 

funções mentais que incluem o embotamento afetivo, falta de motivação e iniciativa, 

apatia, alogia, avolição e indiferença emocional (SCHULTZ, 2007; MASSUDA et al., 

2013; NARDI, 2014). 

 

2.1.2 – Esquizofrenia e neurotransmissão 

 

Estudos realizados por Souza e colaboradores (2015) e Golan e colaboradores 

(2014), demonstram que alteração neuroquímica das funções dopaminérgicas pode 

explicar os fenômenos ilusórios que caracterizam a EQZ. Os sintomas positivos da EQZ 
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são provenientes de um aumento da interatividade dopaminérgica na via mesolímbica 

cerebral e os denominados sintomas negativos são caracterizados pela pouca 

interatividade dopaminérgica na região mesocortical cerebral.  

O sistema mesolímbico é um trato dopaminérgico que se origina na área 

tegmental ventral e que se projeta para o nucleus accumbens, o estriado ventral, partes 

da tonsila do cerebelo e hipocampo e outros componentes do sistema límbico, de forma 

que os sintomas positivos seriam decorrentes de uma atividade excessiva de dopamina 

(DA) em receptores D2 no nucleus accumbens, enquanto os sintomas negativos seriam 

decorrentes de uma redução na ativação de receptores dopaminérgicos (Figura 1) no 

córtex pré-frontal (KAPUR, 2003; KAPUR, 2004). 

 

Figura 1 – Domínios da via dopaminérgica (A) e síntese de dopamina (B) adaptado de 

Brink et al., 2017. 

 

As funções das vias dopaminérgicas dividem-se de forma ampla em controle 

motor, efeitos comportamentais e controle endócrino, e no geral a DA exerce uma ação 

inibitória lenta sobre os neurônios do SNC. Essa ação foi mais bem caracterizada nos 

neurônios da substância negra que contêm DA, onde a ativação do receptor D2 abre os 

canais de potássio pela proteína de acoplamento G1 (RANG et al, 2016; BERTRAM et 

al, 2014). 

Inicialmente, dois tipos de receptores, D1 e D2, foram detectados em bases 

farmacológicas e bioquímicas. A clonagem de genes revelou outros subgrupos, D1 e D5. 

A família D1 original agora inclui D1 e D5, enquanto a família D2, que é 
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farmacologicamente mais importante no sistema nervoso central (SNC), consiste em D2, 

D3 e D4. Outras variantes de replicações, levando a formas longas e curtas de D2, e 

polimorfismos genéticos, particularmente de D4, foram identificados posteriormente 

(RANG et al, 2016). 

Lammel et al (2008) estudou as propriedades do sistema dopaminérgico 

mesocortical vs meso-atrial, e os resultados fornecem evidências de que o sistema 

dopaminérgico mesencefálico é constituído por dois tipos de neurônios dopaminérgicos 

(DA) com propriedades muito diferentes. O estudo encontrou um subtipo de disparo 

rápido de neurônios DA que expressou o transportador de DA de membrana plasmática 

(DAT), em níveis muito baixos. Os neurônios dopaminérgicos de disparo rápido que 

projetaram para o córtex pré-frontal não continham D2 e também demonstraram 

expressar níveis baixos de mRNA de receptores D2.  

A EQZ já foi considerada apenas uma ‘‘desordem dopaminérgica’’, entretanto 

essa teoria dopaminérgica vista isoladamente é falha primeiramente por não explicar 

algumas questões, tais como: o motivo pelo qual o início dos sintomas ocorre 

usualmente na adolescência e no começo da vida adulta, a origem das alterações 

estruturais cerebrais e os prejuízos cognitivos, o motivo dos antipsicóticos não serem 

igualmente eficazes sobre sintomas negativos e porque além da DA, outros 

neurotransmissores fazem parte do espectro multifatorial da EQZ: glutamato e GABA 

são exemplos disso.  (NETO, 2007; GRAHAM, MARSHAL, ORITZ, 2016).  

O glutamato está distribuído amplamente e de forma bastante uniforme no 

SNC, onde sua concentração é mais elevada em comparação a outros tecidos, e é o 

principal mediador da transmissão sináptica excitatória. No SNC, o glutamato é 

derivado principalmente da glicose, por intermédio do ciclo de Krebs ou da glutamina 

(Figura 2), que é sintetizada pelas células gliais e captada pelos neurônios (RANG et al, 

2016; KATZUNG et al, 2014). 

As ações do glutamato no SNC são mediadas por dois tipos de receptores: 

metabotrópicos e ionotrópicos, sendo que os receptores do tipo ionotrópicos são 

divididos em três grandes subtipos: AMPA, Cainato e NMDA. O subtipo NMDA está 

particularmente concentrado nas lâminas superficiais do córtex cerebral, giro denteado 

do hipocampo, nas células granulosas do cerebelo, além do estriado, septo, tálamo e 

medula espinhal. A distribuição dos receptores AMPA parece ser paralela à dos 

receptores NMDA. Os receptores do tipo cainato estão situados em poucas áreas 

cerebrais, como as lâminas profundas do córtex cerebral e certas áreas hipocampais. De 
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forma geral, os receptores glutamatérgicos ionotrópicos se localizam em nível pós-

sináptico (SILVA, 2010).  

 

Figura 2 – Diagrama esquemático de uma sinapse de glutamato adaptado de Katzung et al ( 

2014). (A) A glutamina é importada no neurônio glutamatérgico. (B) A transmissão sináptica é 

interrompida pelo transporte ativo do glutamato para uma célula glial adjacente (C) por um receptor de 

glutamato. O aminoácido é sintetizado em glutamina pela glutamina sintetase exportado no axônio 

glutamatérgico. (D) Complexo do canal do receptor NMDA.  

 

Evidências sobre o envolvimento do sistema glutamatérgico na EQZ centra-se 

nos receptores ionotrópicos (LODGE, 2009). Sendo o receptor NMDA o subtipo mais 

estudado e relevante para entender a fisiopatologia da EQZ (LIN; LANE; TSAI, 2011). 

Sabe-se que a atividade reduzida do receptor NMDA em neurônios inibidores leva a 

desinibição de neurônios glutamatérgicos com aumento concomitante da atividade 

sináptica transmissora, especialmente no córtex pré-frontal (INPRFM, 2015). Já a 

ativação do sistema glutamatérgico no hipocampo está diretamente correlacionada com 

a liberação de DA no nucleus accumbens. Sabe-se que a cascata de ativação 

glutamatérgica de neurônios piramidais aumenta o nível de DA estriatal controlada por 

interneurônios do tipo GABAérgicos. Essas alterações propiciam modificações na 

atividade funcional do SNC, fundamentais para o processo de plasticidade, sendo, 

portanto, interessantes sob o ponto de vista do estudo do mecanismo de ação de drogas, 
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como os antidepressivos e os antipsicóticos (FLORESCO et al., 2003; WHITE et al., 

2006; LODGE& GRACE, 2008). 

 

2.1.3 – Esquizofrenia e o estresse oxidativo 

 

O estresse oxidativo acontece quando existe desequilíbrio entre os processos 

antioxidantes e pró-oxidantes, com aumento da formação de radicais livres (RL), ou 

pela ineficiência das defesas antioxidantes ou, ainda, pela combinação de ambas, 

podendo levar a processos fisiopatológicos que resultam em toxicidade celular e 

culminar em morte celular. Os RL são espécies altamente reativas que possuem um ou 

mais elétrons desemparelhados no seu orbital externo, e devido a esta característica 

química, os RL possuem a capacidade de reagir indiscriminadamente com carboidratos, 

proteínas, lipídeos e DNA (HALLIWELL, 2007). 

 Estudos apontam que a EQZ, além da influência bioquímica, tem o estresse 

oxidativo envolvido na fisiopatologia da EQZ. Isso se dá pela alta demanda de energia 

do metabolismo oxidativo da glicose, alta concentração de ácidos graxos 

poliinsaturados, alto teor de metal (ferro, zinco, cobre, por exemplo) que podem 

catalisar a formação de RL, bem como níveis diminuídos de antioxidantes endógenos, 

como: superóxido dismutase, glutationa e catalase (DRINGEN, 2000; ROUGEMONT 

ET AL, 2002; McQUILLEN & FERRIERO, 2004; BERG ET AL, 2004; FENDRI et 

al.,2006; DADHEECH et al., 2008; TSAI et al., 2013). Pazvantoglu e colaboradores 

(2009) demonstraram que a gravidade dos sintomas negativos da EQZ está associada à 

diminuição do nível dos antioxidantes, no entanto não observaram nenhuma relação 

significativa entre a duração da doença e os níveis dos antioxidantes.   

Além disso, é sabido que os hábitos de vida dos indivíduos diagnosticados com 

esquizofrenia não são muito saudáveis. A dependência ao tabaco e a álcool é comum 

entre esses indivíduos. Sendo que, eles tendem a fumar entre duas a quatro vezes mais 

do que a população no geral e essa situação não é diferente para os dependentes de 

álcool, uma vez que 70% deles também são fumantes e apresentam dificuldades em 

mudar o comportamento em relação a cessação do abuso de substâncias psicoativas 

(ROSEMBERG et al., 2003; CAPONNETTO et al., 2013; GARCIA-PORTILLA et al., 

2014). 

Tanto o tabaco quanto o álcool são agentes que contribuem para que haja um 

aumento no estresse oxidativo do tecido cerebral, isso se dá pela grande quantidade de 
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radicais livres oriundos da metabolização dessas substâncias, que além de induzirem 

esse aumento do estresse oxidativo, contribuem para que haja um encurtamento de 

telômeros, superoxidação das membranas celulares e diminuição da síntese de 

glutationa, bem como alterções nas vias neuroquímicas, que, por conseguinte afetam 

tanto na gravidade dos sintomas da esquizofrenia quanto nas causas (MORIARTY, 2003; 

BLOOMER, 2007; WANG & MICHAELIS, 2010; DURAZZO, 2014). 

 

2.1.4 – Terapêutica e epidemiologia da esquizofrenia 

 

No Brasil, a EQZ ocupa 30% dos leitos psiquiátricos hospitalares, ou cerca de 

100 mil leitos-dia. Ocupa ainda o segundo lugar das primeiras consultas psiquiátricas 

ambulatoriais (14%) e o 5º lugar na manutenção de auxílio-doença. Nos Estados 

Unidos, representa um custo anual de 33-40 bilhões de dólares. Nenhuma parte do 

mundo está isento dessa doença e em decorrência de suas características, a EQZ pode 

ser considerada como uma doença mental que denota problema de saúde pública 

mundial (MCGRATH et al.,2008; LALLY, MACCABE, 2015; PÁDUA et al, 2005).  

O Ministério da Saúde (2013), tem como base diretrizes voltadas para atenção 

básica, medicamentosa e psicossocial para o tratamento de transtornos graves, incluindo 

todos os tipos de EQZ e paranóia. Adotam o sistema de Classificação Internacional das 

Doenças (versão 10) em que a EQZ é enquadrada no grupo F20, e critérios como: 

identificação das distorções fundamentais e características do pensamento, percepção e 

afetos que são inadequados ou enevoados, delírios, alucinações, para a elaboração da 

rotina terapêutica necessária.  

A EQZ não tem cura, entretanto a terapêutica baseia-se na melhor decisão 

quanto utilizar ou não um psicofármaco, levando em consideração o diagnóstico que o 

paciente apresenta, incluindo eventuais comorbidades. Em geral, o tratamento de 

escolha é realizado com antipsicóticos típicos ou atípicos, e quando associada a outros 

distúrbios mentais, como nas fobias específicas, transtornos de personalidade, 

problemas situacionais as psicoterapias também configuram uma opção (DAVIDS & 

BUNK, 2006; FALKAI et al., 2006). 

Considerando a complexidade, a severidade, o intenso sofrimento e os 

inúmeros prejuízos que a EQZ acarreta nos diversos aspectos da vida de seus portadores 

é importante acolher e minimizar o sofrimento dos indivíduos diagnosticados com este 

transtorno. O tratamento psicossocial procura resgatar a autonomia, a individualidade e 
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a capacidade de socialização e resgatar a autonomia, a individualidade e a capacidade de 

socialização e relacionamento dessas pessoas, através de oficinas terapêuticas que 

misturam arte, leitura, trabalhos manuais, música, dança, teatro, atividades físicas, 

reflexões e debates sobre a doença. A estratégia abordada deve ser individualizada, 

levando-se em consideração o potencial e limitações de cada um. O treinamento de 

habilidades específicas ou o aprendizado de um ofício também pode e deve ser 

estimulado, visando uma atividade produtiva ou mesmo um trabalho no futuro 

(OLIVEIRA; FACINA; JÚNIOR, 2012; GOMES, 2015). 

 

2.3 – TOXOPLASMOSE 

 

2.3.1 – O Toxoplasma gondii 

 

Toxoplasma gondii é um protozoário pertencente ao filo Apicomplexa e possui 

ciclo de vida facultativamente heteroxeno, infecta todas as espécies de animais 

homeotérmicos, incluindo mamíferos e aves (SILVA et al., 2006; NEVES, 2011). T. 

gondii tem um ciclo de vida heteroxeno (Figura 3) em que gatos e outros felídeos são 

hospedeiros definitivos, aves e mamíferos são hospedeiros intermediários. Os 

taquizoítos são encontrados em fluídos corporais durante infecção aguda, bradizoítos 

encontrados encistados em tecidos corporais durante a infecção crônica e os oocistos 

nas fezes de felídeos (CARRUTHERS & SUZUKI, 2007). 

Depois de eliminados nas fezes de felídeos, o oocisto pode permanecer viável 

na terra ou em áreas úmidas e após passar por esporogonia se torna infectante. De forma 

que após a ingestão de carne mal cozida, água, leite e vegetais contaminados os 

hospedeiros intermediários se infectam. Ao entrar em contato com o epitélio 

gastrointestinal, os oocistos liberam os taquizoítos, que por sua vez tem acesso aos 

sistemas sanguíneo e linfático, e devido ao tropismo esses taquizoítos se instalam nos 

músculos e sistema nervoso do hospedeiro intermediário, com o encistamento tecidual o 

taquizoíto passa a ser bradizoíto. É importante ressaltar que os felídeos podem se 

contaminar ao ingerir presas (aves e roedores) contaminadas com T.gondii, ou ao ingerir 

oocistos esporulados, e quanto aos seres humanos, esses podem se contaminar também 

por meio vertical (toxoplasmose congênita) ou por meio de transfusões sanguíneas e 

acidentes laboratoriais (CARRADA-BRAVO, 2005; TÓRTORA et al, 2007; DUBEY, 

2010). 
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Figura 3 - Ciclo Biológico do Toxoplasma gondii.Adaptado de Centers for Disease Control and 

Prevention (2015). Oocisto sendo liberado nas fezes de felídeos (1) e o ser humano, outros mamíferos e 

aves, se infectam ingerindo oocisto maduro (2), ou taquizoítos. Taquizoítos na circulação sanguínea e 

linfática na fase crônica, cistos com bradizoítos nos tecidos (3). Gatos se infectam ao ingerir hospedeiros 

intermediários com cistos nos tecidos (4). Gatos podem ainda se contaminar ingerindo oocistos 

esporulados (5). Seres humanos sendo infectados (6 – ingestão de carne contaminada, 7 – ingestão de 

vegetais e água contaminados, 8 – transfusão sanguínea e 9 transmissão vertical). O diagnóstico de ser 

feito por sorologia ou biópsia tecidual (10) e DNA amniótico por técnicas moleculares (11). 

 

 

2.3.3 – Toxoplasmose e resposta imune 

 

Em uma semana após o encistamento do T. gondii tem-se uma resposta imune 

inata e aumento da imunidade adquirida específica, incluindo a imunidade humoral 

(GANGNEUX & DARDE, 2012). Todos os isotipos são produzidos por células B 

estimuladas: IgG, IgM, IgA e IgE, que bloqueiam a invasão celular, lisam o parasito, 

ativam as vias do complemento e a atividade catalítica das células natural killers e 

TCD8, ou ainda a fagocitose (PETERSEN et al., 2006).  

Os anticorpos do tipo IgM são detectados para verificar a presença de infecção 

recente enquanto que a detecção de IgG indica infecção pregressa. No diagnóstico 

sorológico, as imunoglobulinas da classe IgM, específicos, são geralmente os primeiros 

anticorpos a serem detectados. Já os anticorpos IgG aparecem mais tarde, elevam-se 

bastante durante a fase aguda e, depois, diminuem gradualmente até títulos baixos, que 

persistem, na maioria dos casos, ao longo da vida do indivíduo (DETANICA & 

BASSO, 2006). 
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A produção de imunoglobulinas da classe IgM aparecem inicialmente seguida 

de IgG, após a infecção do hospedeiro. As imunoglobulinas da classe IgG podem ser 

detectadas pelas reações sorológicas dentro de oito a 12 dias após a infecção pelo T. 

gondii e a produção de IgM geralmente é de curta duração. A pesquisa de IgM em 

recém-nascidos é utilizada para o diagnóstico de toxoplasmose congênita, pois, não 

atravessa a placenta e quando presente no soro indica a produção pelo próprio feto, em 

resposta a uma infecção pelo T. gondii (NEVES, 2011). 

Embora tenha sido encontrada uma associação entre IgG contra T. gondii e 

EQZ, observou-se que há uma heterogeneidade considerável entre estudos na área e 

debate acerca da natureza dessa associação, se a infecção por T. gondii interfere na 

doença e ou se a gravidade da infecção é relevante para a EQZ (SELTEN & KAHN, 

2002). Em um estudo conduzido por Torrey e Yolkent (2007) foi constatado que mães 

com anticorpos para T. gondii no final da gestação, mesmo que a infecção não fosse 

necessariamente recente, tiveram um risco aumentado de dar à luz a filhos que mais 

tarde foram diagnosticados com um transtorno do espectro esquizofrênico, e que os 

recém-nascidos que têm anticorpos contra T. gondii têm um risco aumentado de 

diagnóstico de EQZ mais tarde. 

 

2.3.4 – Epidemiologia da toxoplasmose 

 

A prevalência da infecção pelo T. gondii em humanos é alta, sendo que 

pesquisas demonstraram estimativas de infecção crônica em indivíduos adultos variando 

de 10% a 90%, um terço da população adulta dos Estados Unidos e mais de 85% dos 

franceses apresentam sorologia positiva para a toxoplasmose. E ainda, a prevalência é 

significativamente alta na América Latina, já que foram detectados índices de 51% a 

72% (TENTER et al., 2000). No Brasil, a infecção pelo T. gondii está amplamente 

prevalente em humanos: 50% das crianças e 80% das mulheres em idade fértil têm 

anticorpos para esse protozoário (DUBEY et al., 2012). 

 

2.3.2 – Toxoplasmose e esquizofrenia 

 

T. gondii é capaz de infectar diferentes tipos de células nucleadas da maioria 

dos animais de sangue quente. Os mecanismos subjacentes a esse tropismo não são 

muito bem elucidados, entretanto estudos observaram que o parasito é capaz de infectar 
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uma célula usando receptor de membrana e a maquinaria celular associada, inserindo 

seu próprio receptor na membrana plasmática do hospedeiro ou fazendo múltiplas 

ligações (CARRUTHERS & BOOTHROYD, 2007). 

Os bradizoítos do T. gondii são capazes de inibir a apoptose celular, para que 

possam persistir nas células hospedeiras por longos períodos de tempo e à medida que 

os cistos crescem, a célula hospedeira degenera e pode se romper, libertando os 

bradizoítos. O encistamento do T. gondii foi observado em quase todas as regiões do 

cérebro, entretanto o tropismo específico para algumas áreas do cérebro permanece 

controverso na literatura. T. gondii infecta facilmente neurônios e astrócitos, ao passo 

que células microgliais ativadas, restringem de forma eficiente o crescimento do 

parasito e podem funcionar como inibidores importantes da disseminação do T. gondii 

no SNC. Essas células também induzem a produção de várias citocinas que promovem 

ou reprimem as respostas inflamatórias. As lesões ocorridas no cérebro, em decorrência 

da instalação do cisto e resposta pró-inflamatória, podem se manifestar como sintomas 

comportamentais interferindo nas funções cerebrais na região que circunda a lesão 

através de efeitos de massa ou secreções paracrinas (CARRUTHERS & SUZUKI, 

2007; CARRUTHERS & BOOTHROYD, 2007; VYAS et al. 2007; HERMES et al. 

2008; BERENREITEROVÁ et al. 2011). 

A Toxoplasmose latente com a típica presença de bradizoítos lentamente 

dividindo em cistos nos tecido foi considerada assintomática durante um longo período 

de tempo, entretanto, o efeito da infecção pelo Toxoplasma pode diferir de indivíduo 

para indivíduo, dependendo de fatores individuais como a predisposição genética, o 

estado do sistema imune, a dose, a virulência do parasito no cérebro infectado, idade e a 

parte do cérebro afetado (TORREY; YOLKEN, 2003). 

Estudos têm demonstrado que a forma latente da doença no cérebro traz 

mudanças específicas na personalidade humana e comportamento, consequentemente, 

aumentando o risco de acidentes, suicídio, tumores cerebrais, EQZ, epilepsia, e 

possivelmente também outras condições, incluindo várias doenças cardíacas, aborto e 

hidrocefalia (FUSCO ET AL, 2007; FLEGR, 2013; TAVASSOLI ET AL, 2013). 

Clinicamente a neurotoxoplasmose se manifesta por ataxia, alterações sensoriais, 

letargia e coma. Já as anormalidades focais incluem convulsões, hemiparesia, tremor 

cerebelar, paralisia dos nervos cranianos, diplopia, cefaléia e febre que acomete 50% 

dos pacientes. (BARSOTTI & MORAES, 2005).   
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Além disso, estudos apontam que T. gondii poderia causar EQZ por afetar 

neurotransmissores especialmente de DA, em indivíduos infectados, o que poderia levar 

a alterações de personalidade, sintomas psicóticos, e, em alguns casos, perturbações 

psiquiátricas e neurológicas (GASKELL et al., 2009; HAMIDINEJAT et al., 2010; 

PRANDOVSZKY et al. 2011,KHADEMVATAN et al., 2013). Acredita-se que a 

vulnerabilidade do SNC seja decorrente da resposta imune menos efetiva nesse local, 

em relação a outros órgãos já que a barreira hematocefálica dificulta o acesso de células 

imunes, e em menor proporção o tropismo do parasito por esse sítio (CIMERMAN; 

CIMERMAN, 2001). 

 

2.5–ENSAIO COMETA E GENOTOXICIDADE 

 

Genotoxicidade consiste na capacidade de um agente químico, físico ou 

biológico em provocar dano ao DNA, causando alteração na estrutura físico-química do 

DNA, como adutos de DNA, quebra de fita simples e quebra de fita dupla que pode 

levar a malignidades (SEUKEP et al, 2014; DE FLORA et al, 2007; BOLOGNESI & 

CIRILLO, 2014). 

Diversos testes citogenéticos são utilizados para avaliar os efeitos genotóxicos, 

biomarcadores de exposição que podem ser usados para confirmar e avaliar a exposição 

individual ou de um grupo a um agente com potencial genotóxico. Os mais utilizados 

são aqueles que também detectam eventos mutagênicos, como: alterações moleculares 

(pontuais ou gênicas), pequenas deleções, recombinações mitóticas ou alterações 

cromossômicas detectáveis ao microscópio, que possuam baixo custo e simplicidade, 

micronúcleos e o ensaio cometa, sendo este último utilizado para avaliar lesões ao 

DNA(SILVA & FONSECA, 2003; MORO et al, 2013; MAJER et al., 2001; AMORIN, 

2003). 

A teoria da integridade do DNA e a capacidade genotóxica dos antipsicóticos 

usados no tratamento, devem ser considerados ao avaliar indivíduos diagnosticados com 

EQZ pelo ensaio cometa. Uma vez que os antipsicóticos típicos e atípicos são indicados 

como possível causa para toxicidade hematológica, e porque foi possível observar que 

em indivíduos diagnosticados com EQZ há uma incapacidade hereditária para reparar 

lesões no DNA quando há uma exposição continua a agentes prejudiciais ao DNA, o 

que leva a degeneração neuronal. Ressalta-se a importância em considerar esses fatores, 

pois é necessária uma identificação precoce do dano provocado ao DNA, que talvez 
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tardiamente possa evoluir para um dano pré-carcinogênico (MAZAIRA, 2008; 

MUENCH & HAMER, 2010). 

Segundo Maluf e colaboradores (2011), o ensaio cometa é utilizado para a 

avaliação do dano de DNA em diversas áreas de aplicação, que incluem: 

biomonitoramento, em uma grande variedade de espécies e em sistemas in vitro e in 

vivo; avaliação do dano ao DNA e do estresse oxidativo em relação a inúmeras doenças, 

assim como a avaliação da proteção pela atuação de antioxidantes; genética toxicológica 

(in vitro e in vivo, em células humanas, de outros animais e de plantas); monitoramento 

ecológico e toxicologia aquática; uso como ferramenta na investigação do dano e do 

reparo ao DNA em diferentes tipos celulares, em resposta a inúmeros agentes 

genotóxicos (MALUF, et al, 2011). 

Por meio do teste de ensaio cometa é possível observar lesões genômicas, que, 

após serem processadas pelo aparato enzimático celular, podem iniciar o processo de 

reparo ou darem origem a mutações e danos cromossômicos, como quebras, dicêntricos 

e micronúcleos. As lesões genômicas detectadas fornecem informações importantes 

sobre a cinética e o tipo de lesão que ocorrem previamente a diversos tipos de desfechos 

relacionados a danos celulares e, consequentemente, à saúde dos seres que as sofrem. 

Sendo assim, o ensaio cometa tem amplas aplicações na toxicologia genética tais como: 

em teste de genotoxicidade in vitro, in vivo; no biomonitoramento ambiental e no 

monitoramento populacional humano (RIBEIRO et al, 2003). 

Desde o seu desenvolvimento inicial, o ensaio foi modificado para torná-lo 

adequado para avaliar diferentes tipos de dano ao DNA em diferentes tipos de células 

(COLLINS2004; SPEIT &HARTMANN 2005). O ensaio é bem estabelecido, simples, 

versátil, visual, rápido e uma ferramenta sensível, usada extensivamente para avaliar 

danos ao DNA e reparo de DNA em populações de células individuais (OLIVE & 

BANATH, 2006). 
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3 – OBJETIVOS 

 

3.1 – OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar se há maior dano genotóxico, a relação desse dano com a toxoplasmose e a 

frequência de toxoplasmose em indivíduos diagnosticados com EQZ. 

 

3.2 - OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

• Caracterizar o perfil sociodemográfico dos indivíduos diagnosticados com 

esquizofrenia participantes do estudo e compará-los a um grupo controle; 

 

• Avaliar a soropositividade de IgG e IgM anti – T. gondii em indivíduos 

diagnosticados com esquizofrenia, mediante ensaio imunoenzimático ELISA e 

compará-los a um grupo controle; 

 

• Verificar a associação entre o dano genotóxico e a infecção por T. gondii nos 

indivíduos estudados usando o ensaio cometa. 
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4 – MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 – CARACTERIZAÇÃO DOS INDIVIDUOS AVALIADOS 

 

Nesse estudo é um desenho foram avaliados indivíduos previamente 

diagnosticados com EQZ internos no momento da coleta no Hospital Espírita Eurípedes 

Barsanulfo localizado no município de Goiânia, Goiás, Brasil. Além desse grupo, foi 

avaliado um grupo de indivíduos sem histórico de EQZ ou qualquer outro transtorno 

mental. 

A todos os participantes foi garantida a participação voluntária mediante leitura 

e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE (Apêndice A), e 

aplicado um questionário, e a partir desse foi feita a caracterização socioeconômica de 

todos os participantes (Apêndice C). Todos os indivíduos que apresentaram alguma 

alteração nos exames sorológicos tiveram seus exames encaminhados para a equipe 

médica. Dessa forma os participantes tiveram assegurados a integralidade da assistência, 

com direito às orientações pertinentes a seu caso e acompanhamento especializado. 

A pesquisa foi conduzida em conformidade com a Resolução nº 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde, com vistas ao cumprimento dos aspectos éticos e legais 

necessários para a pesquisa envolvendo seres humanos. 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisas sob parecer de n° 

1.154.009 da Universidade de Rio Verde (UNIRV) com o número de referência 

1.154.009 (Anexo A).  

 

4.2 – COLETA DE MATERIAL BIOLÓGICO 
 

Foram coletadas amostras de 10mL de sangue via punção venosa, adicionando 

5mL de sangue em tubo com anticoagulante Ácido Etileno Diamino Tetracético- EDTA 

e 5mL de amostras em tubo sem anticoagulante, para obtenção de soro. O soro foi 

armazenado a 4°C.  

 

4.3 – ENSAIO IMUNOENZIMÁTICO (ELISA) 

 

Foi realizado a pesquisa de anticorpos IgG e IgM anti-Toxoplasma gondii, 

através de ensaio imunoenzimático – ensaio de imunoabsorção enzimática - ELISA, no 

soro de todos os indivíduos (seguindo as recomendações do fabricante do Kit SERION 

ELISA). Este teste baseia-se em reações antígeno-anticorpo detectáveis por meio de 

reações enzimáticas para detecção anticorpos nestas amostras. Todos os exames de 

ELISA para pesquisa dos anticorpos foram realizados no Laboratório de Estudos da 
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Relação Parasito Hospedeiro do Instituto de Patologia Tropical e Saúde Pública da 

Universidade Federal de Goiás. 

 

4.4 – ENSAIO COMETA 

 

O ensaio cometa foi conduzido de acordo com o protocolo de Singh (1988) 

com modificações, realizado no mesmo dia da coleta do material biológico. Para a 

realização do ensaio cometa, as lâminas foram preparadas com uma pré- cobertura de 

agarose “Normal Melting” a 1,5%. 15 μL de sangue foi embebido em 120 μL de agarose 

“Low Melting Point” a 0,5%, a qual estava em banho maria a 40ºC. Essa mistura foi 

colocada em lâmina de pré-cobertura de agarose e coberta com uma lamínula. Com a 

solidificação do material as lamínulas foram retiradas e as lâminas foram imersas em 

solução de lise por 24 horas. Após, as lâminas foram retiradas da solução de lise e 

colocadas em uma cuba horizontal de eletroforese, incubadas em tampão alcalino por 30 

minutos. A corrida eletroforética foi realizada por 25 minutos, a 30 volts e 250 ampere. 

A neutralização foi feita com uma solução Tampão Tris a 0,4 M (pH 7,5) por três vezes, 

durante 5 minutos. A fixação foi feita com etanol absoluto por 10 minutos e o DNA foi 

corado com 100 μL da solução de SYBR Green. As lâminas foram analisadas sob 

microscopia de epifluorescência, utilizando um conjunto de filtros de excitação 515-560 

nm, para fluorescência verde. Foram analisadas duas lâminas para cada indivíduo e 

foram contadas, ao todo, 100 células por indivíduo, as quais foram avaliadas com o 

auxílio do programa “Comet Imager” versão 2.2 (Figura 4). Para a análise dos 

nucleóides três parâmetros relacionados a danos genômicos foram selecionados: 

comprimento da cauda (CC), porcentagem de DNA na cauda, momento da cauda de 

Olive (MCO).  

 

Figura 4 – Representação esquemática do ensaio cometa conforme protocolo adaptado 

de Singh, 1988. 
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4.5 – ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Para comparar os grupos caso e controle quanto à idade, estilo de vida, uso de 

medicamentos e frequência de anticorpos IgG e IgM, para a detecção do Toxoplasma 

gondii, foi realizado o teste do χ2. Previamente às análises foi realizado o teste de 

Kolmogorov-Smirnov (K-S) a fim de se verificar a normalidade dos dados. As variáveis 

qualitativas paramétricas foram expressas em média ± desvio padrão (DP). Visando a 

comparação entre os danos ao DNA nos grupos caso e controle, foi realizado o teste t de 

Student. Finalmente, para analisar se o sexo, frequência de anticorpos IgG, a presença 

de doenças preexistentes, o tabagismo e o etilismo poderiam influenciar no incremento 

do dano genotóxico, nos indivíduos com EQZ, foram realizados o teste t de Student e 

análise de variância (ANOVA). Todos os testes foram conduzidos com nível de 

significância de p < 0,05 e com a utilização do pacote estatístico Statistical Package of 

Social Science (SPSS, 22.0). 
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5 – RESULTADOS 

 

Os grupos em estudo foram constituídos por 69 indivíduos diagnosticados com 

EQZ (grupo caso) e 45 indivíduos que não possuem EQZ ou qualquer  transtorno 

mental (grupo controle), sendo que as médias de idade e tabagismo apresentaram 

diferença estatisticamente significativa (p<0,05). O grupo caso foi constituído por 

indivíduos com idades entre 18 e 68 anos e idade média de 42,20 anos (n = 69). O grupo 

controle foi constituído por indivíduos com idades entre 20 e 66 anos e idade média de 

37,18 anos (n = 45). Os dados estão descritos na Tabela 1. 

 

A confirmação e comparação dos resultados dos testes sorológicos para IgG e 

IgM obtidos pelo método ELISA estão apresentados na Tabela 2. Como esperado, os 

pacientes diagnosticados com EQZ apresentaram valores de soropositividade maiores 

que o grupo controle  (p<0,01). 

 

 

 

Tabela 1 - Caracterização sociodemográfica dos grupos caso e controle. 

 
 

Perfil do grupo  
Grupos n (%) 

Total p* 
Caso (n=69) Controle (n=45) 

Idade 

 
42,20±12,96 37,18±11,58 40,22±12,63 0,03 

Sexo 
    

Feminino 31 (44,9) 25 (55,6) 56 (49,1) 
0,27 

Masculino 38 (55,1) 20 (44,4) 58 (50,9) 

Doença 
    

Não 57 (82,6) 42 (93,3) 99 (86,8) 
0,09 

Sim 12 (17,4) 3 (6,7) 15 (13,2) 

Tabagismo 
    

Fumante 32 (64,0) 9 (20,0) 41 (36,0) 

0,02 Ex fumante 8 (11,6) 2 (4,4) 10 (8,8) 

Nunca fumou 9 (36,0) 34 (75,6) 63 (55,3) 

Bebida Alcoólica 
    

Não 53(76,8) 28 (62,2) 81 (71,1) 
0,09 

Sim 16 (23,2) 17 (37,8) 33 (28,9) 

Medicamento para  

toxoplasmose     

Não 68 (98,6) 44 (97,8) 112 (98,2) 
0,75 

Sim 1 (1,4) 1 (2,2) 2 (1,8) 

*Teste do Qui-quadrado. Os dados foram expressos em Média ± Desvio Padrão. 



31 
 

Tabela 2–Média e desvio padrão de anticorpos anti-Toxoplasma gondii IgG e IgM nos 

grupos caso e controle.  

*Teste do Qui-quadrado. Os dados foram expressos em Média ± Desvio Padrão. 

 

A avaliação dos danos ao DNA, calculados pelos parâmetros: comprimento da 

cauda (CC), momento da cauda de Olive (MCO) e porcentagem de DNA na cauda 

(%DNA) está representada na Tabela 3. Os resultados obtidos, analisando a média ± DP 

(desvio padrão), mostraram maior dano genotóxico no grupo caso em relação ao grupo 

controle quando analisado o parâmetro comprimento da cauda (CC) (p<0,05). 

Em relação ao parâmetro comprimento da cauda (CC) foram obtidas os 

resultados de 14,23 ± 10,16 para o grupo caso e 12,77 ± 7,02 para o grupo controle. Os 

resultados obtidos para o parâmetro momento da cauda de Olive (MCO) foram 2,62 ± 

4,18 no grupo caso e 1,58 ± 0,99 no grupo controle. Quanto ao parâmetro porcentagem 

de DNA na cauda (%DNA) os resultados obtidos foram 14,23 ± 10,16 para o grupo 

caso e 12,77 ± 7,02 para o grupo controle. 

 

Tabela 3 – Valores médios ± desvio padrão dos parâmetros do ensaio cometa para os 

grupos casos e controle. 

Parâmetros do ensaio 

cometa 

Grupos p* 

Caso (n=69) Controle (n=45) 

CC 10,75 ± 9,31 8,18 ± 3,60 0,04 

MCO 2,62 ± 4,18 1,58 ± 0,99 0,36 

% DNA 14,23 ± 10,16 12,77 ± 7,02 0,05 
*Teste t de Student   

 

    

A análise quanto a associação entre o dano genotóxico do grupo caso com o 

sexo, IgG, doença, tabagismo e bebida alcoólica apresentou valores de p>0,05. O sexo 

feminino e a soronegatividade para anticorpos IgG apresentaram maiores valores de 

dano genômico para os três parâmetros analisados (CC, COM e %DNA) quando 

comparados ao sexo masculino e soropositividade para anticorpos IgG (Tabela 4). 

Perfil do grupo  Grupos n (%) Total P* 

Caso (n=69) Controle (n=45)   

IgG     

Não 17 (24,6) 26 (57,8) 43 (37,7) <0,01 

Sim 52 (75,4) 19 (42,2) 71 (62,3)  

IgM     

Não 64 (92,8) 41 (91,1) 105 (92,1) 0,75 

Sim 5 (7,2) 4 (8,9) 9 (7,9)  
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Tabela 4 - Resultado da correlação dos parâmetros do ensaio cometa entre o sexo, 

IgG, doença, hábito tabagista e consumo de bebida alcoólica para o grupo caso. 

 

  CC  % DNA  MCO 
 

Sexo* p = 0,07 p = 0,45 p = 0,06 
 

Feminino 8,68 ± 5,03 13,22 ± 9,64 1,66 ± 1,37 
 

Masculino 12,43 ± 11,50 15,06 ± 10,62 3,39 ± 5,41 
 

IgG* p = 0,73 p = 0,96 p = 0,38 
 

Não 11,40 ± 8,86 14,35 ± 12,43 3,75 ± 6,77 
 

Sim 10,53 ± 9,52 14,20 ± 9,44 2,24 ± 2,90 
 

Doença* p = 0,70 p = 0,87 p = 0,18 
 

Não 10,89 ± 9,97 14,32 ± 10,38 1,99 ± 1,94 
 

Sim 10,09 ± 5,37 13,81 ± 9,47 5,60 ± 8,79 
 

Tabagismo** p = 0,99 p = 0,32 p = 0,57 
 

Fumante 10,69 ± 7,14 12,69 ± 9,01 3,18 ± 5,69 
 

Ex fumante 10,97 ± 7,86 18,63 ± 11,72 2,45 ± 2,21 
 

Nunca fumou 10,75 ± 11,77 14,73 ± 10,86 2,04 ± 2,18 
 

Bebida Alcóolica* p = 0,90 p = 0,77 p = 0,76 
 

Não 10,81 ± 9,74 14,43 ± 10,66 2,53 ± 4,16 
 

Sim 10,53 ± 7,99 13,60 ± 8,58 2,91 ± 4,38 
 

*Teste t de Student; **ANOVA 
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6 – DISCUSSÃO 

 

Os resultados deste estudo demonstraram que não possui diferença 

significativa entre o número de homens e mulheres diagnosticados com EQZ, o que é 

similar ao que foi descrito por Silva e colaboradores (2016). Entretanto estudos 

demonstram que a EQZ é mais prevalente em homens (DALERY & D’AMATO, 2001; 

SADOCK & SADOCK, 2008; ABP, 2014). Vale ainda ressaltar que há diferenças nos 

sintomas entre homens e mulheres. Homens diagnosticados com EQZ apresentam mais 

sintomas negativos e maior severidade clínica sintomática que mulheres, principalmente 

quanto ao comportamento anti-social, abuso de substâncias e incongruência.  As 

mulheres diagnosticadas com EQZ apresentam geralmente mais características do 

distúrbio de personalidade e sintomas depressivos (RIETSCHEL et al., 2015). 

Não foi possível observar significância em relação ao consumo de bebida 

alcoólica nesse estudo, o mesmo foi encontrado no estudo de Rabin e colaboradores 

(2017), entretanto o mais descrito na literatura são os relatos de abuso de álcool por 

indivíduos diagnosticados com EQZ (FREITAS et al. 2005; LEVEY et al, 2014).  

Quanto ao tabagismo, foi possível observar que os indivíduos diagnosticados 

com EQZ faziam maior consumo em relação ao grupo controle. O que condiz com o 

achado nos estudos de Hérran e colaboradores (2000) e Dickerson e colaboradores 

(2016). Isso acontece devido às chances de um indivíduo ser portador de EQZ e usar 

substâncias de abuso serem maiores que no restante da população e a motivação para 

deixar de fumar ser baixa (APA, 2008; MACKOWICK et al, 2012). Fumar pode afetar 

o sistema dopaminérgico mesolímbico, ocasionando o aumentando da liberação de DA 

para o córtex pré-frontal e, assim, aliviando sintomas parciais e negativos, o que 

explicaria, em certa medida, os níveis de tabagismo de pacientes com EQZ. Além disso, 

pode interferir na responsividade ao tratamento e aumentar a ocorrência de surtos, 

tentativas de suicídio e internações (MALBERGIER & OLIVEIRA, 2005; LAVIN, 

2010; AUBIN et al, 2012).  

Nesse estudo as médias encontradas para o grupo caso e controle quanto à pré-

existência de doenças (exceto EQZ) não foram estatisticamente significativas (p=0,09). 

Contudo estudos apontam que além dos prejuízos psicossociais, os portadores de EQZ 

também apresenta alta prevalência de doenças cardiovasculares, doenças metabólicas, 

câncer, obesidade, dislipidemia, tolerância à glicose reduzida e alta prevalência de 

diabetes do tipo 2 (DE LEON &DIAZ, 2005; DE HERT et al., 2009; FINUCANE et al., 



34 
 

2011; AUBIN et al 2012; MARTYNIKHIN et al., 2013; MANU et al., 2015; 

VANCAMPFORT et al., 2013; 2015). 

No presente estudo os pacientes diagnosticados com EQZ apresentaram maior 

soropositividade que o grupo controle  (p<0,01). O que corrobora com outros estudos 

(WANG ET AL, 2006; HINZE ET AL, 2007; NIEBUHR ET AL, 2008; ALVARADO 

ET AL, 2011; TORREY ET AL, 2012). 

T. gondii pode causar uma alteração dominante do ciclo celular e uma 

regulação adversa do crescimento celular e apoptose. Existem estudos que também 

mostraram que esses parasitos são capazes de modular as vias de modulação na 

sinalização de p53, ribossomos, aminoácidos do metabolismo e orientação axônica 

(HUÂN et al, 2017). Além disso, que o estresse oxidativo conferido ao DNA desses 

indivíduos com EQZ podem ser causados devido ao dano em resposta à inflamação 

provocada pelo T. gondii, já que a resposta pró-inflamatória induz a alteração da 

disponibilidade de citocinas neurotrópicas, induzindo apoptose neuronal e dano glial 

(HINZE et al, 2007).  

Não há relatos de estudos realizados com humanos demonstrando a relação 

entre T. gondii e o dano genotóxico conferido ao DNA, entretanto em um estudo 

realizado com camundongos infectados pelo T. gondii, controlando as condições 

nutritivas (um grupo condicionado a uma dieta normal e um grupo sob restrição 

alimentar, tratados com sulfonamida) foi possível observar que a infecção por T. gondii 

e a dieta restrita provocaram dano ao DNA os camundongos (RIBEIRO ET AL, 2004). 

Nesse estudo foi possível observar uma diferença significativa do dano provocado ao 

DNA de indivíduos com EQZ com relação ao parâmetro CC. O que corresponde ao 

estudo de Muraleedharan e colaboradores (2015) que ao usar a técnica de ensaio de 

cometa,puderam observar que o nível de dano provocado ao DNA dos indivíduos 

avaliados foi significativamente maior nos indivíduos com EQZ, se em comparação 

com controles. No estudo de Altunas e colaboradores (2000) e Ranjekar e colaboradores 

(2003) observou-se que, paralelamente ao aumento do dano ao DNA, os pacientes com 

EQZ também apresentaram a diminuição das defesas antioxidantes, como um menor 

nível de glutationa peroxidase, sendo essa diminuição considerada um fator contribuinte 

para anormalidades estruturais do cérebro encontradas na EQZ. 

Um maior estresse oxidativo neuronal causa efeitos deletérios na transdução de 

sinais, plasticidade estrutural e na resiliência celular, principalmente por levar à 

oxidação nas proteínas de membranas e nos genes (MAHADIK et al., 2001). O estresse 
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oxidativo pode levar a múltiplas formas de dano ao DNA, incluindo modificações de 

bases, deleções, rearranjos cromossômicos e até rupturas de filamentos de DNA 

(VALKO et al., 2004).Também pode ser induzido por drogas, que é implicado como um 

mecanismo de toxicidade em vários tecidos e sistemas de órgãos, incluindo fígado, rim, 

orelha e sistemas cardiovascular e nervoso. Medicamentos bem caracterizados 

associados a eventos adversos aos quais pode contribuir para o estresse oxidativo, 

incluindo exemplos de terapias contra o câncer, anti-inflamatórios não esteroidais, 

agentes anti-retrovirais, antipsicóticos e analgésicos (DAMIAN et al., 2012). 

Freitas e colaboradores (2005) afirmaram que mesmo uma fraca exposição ao 

tabaco e álcool isoladamente pode produzir genotoxicidade e que essa condição pode 

ser aumentada quando ocorrer combinação dos dois fatores. Arboleda-Moreno e 

colaboradores (2004) estudaram a genotoxicidade por exposição a tabagismo em jovens 

da Colômbia. Para tal, avaliaram a frequência de aberrações cromossômicas em 

linfócitos do sangue periférico de 32 jovens tabagistas e 32 jovens não tabagistas, com 

idade entre 19 e 29 anos. Os autores verificaram que a frequência de aberrações 

cromossômicas foi significativamente maior nos jovens tabagistas (6,02 ± 0,52) do que 

em não tabagistas (3,04 ± 0,50) e confirmaram a presença de uma associação entre 

tabagismo e genotoxicidade. 

Assim, os resultados do presente estudo demonstram dano genotóxico 

significativo e a prevalência de toxoplasmose em indivíduos diagnosticados com EQZ. 

Entretanto não exclui a possibilidade do tabagismo e o estresse oxidativo exercerem 

alguma influência nos danos genotóxicos provocados ao DNA desses indivíduos, visto 

que a combinação desses fatores contribui para o aumento desse dano.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deavall%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22919381
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7 – CONCLUSÃO 

 

Pode-se concluir por meio das análises realizadas nesse estudo que: 

 Há maior prevalência de toxoplasmose nos indivíduos diagnosticados 

com EQZ; 

 A maior presença de anticorposIgG e maior ausência de IgM, sugere 

infecção crônica entre os indivíduos diagnosticados com EQZ; 

 Um maior dano genotóxico foi observado no grupo de indivíduos com 

EQZ em relação ao grupo controle; 

 O dano genotóxico do grupo de indivíduos diagnosticados com EQZ 

mostrou associação com o uso de tabaco, entretanto não mostrou relação com a 

quantidade de álcool consumida por esses indivíduos; 

 Foram poucos os estudos encontradosna literatura que avaliaram a 

relação entre a genotoxicidade em indivíduos diagnosticados com EQZ e toxoplasmose. 

Acreditamos que maioresinvestigações sejam necessárias na populaçãocitada para 

elucidar a participação da toxoplasmose na etiologia da esquizofrenia e sua relação com 

o dano genotóxico identificado nesses indivíduos. 
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APÊNDICE 

 

APÊNDICE A - CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA NESTA 

PESQUISA 

 

 

Eu, ______________________________________________________________, RG 

________________, CPF ____________________________, abaixo assinado, 

concordo em participar do estudo “Esquizofrenia E Toxoplasmose: Polimorfismo Dos 

Genes Nrg-1 E Disc1, Prevalência E Gravidade”, como sujeito. Fui devidamente 

informado e esclarecido pelos Responsáveis sobre a pesquisa, dos procedimentos nela 

envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha 

participação. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer 

momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupção do meu 

acompanhamento/assistência/tratamento. Serão garantidos o sigilo e privacidade de 

meus dados pessoais.  

 
Aparecida de Goiânia, _____ de _____________ de 20___. 

 

 

 

_________________________________________________________________________ 

Assinatura do participante ou (Responsável) 

 

 

_________________________________________________________________________ 

Juliana Boaventura Avelar 

Doutora em Medicina Tropical e Saúde Pública pelo IPTSP-UFG 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Impressão do dedo polegar 

caso a pessoa não saiba assinar 
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APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

Você está sendo convidado para participar, como voluntário, de uma pesquisa. 

Meu nome é Juliana Boaventura Avelar, sou a pesquisadora responsável, docente da 

Faculdade de Medicina da Universidade de Rio Verde – Campus Aparecida de Goiânia.  

Após ler com atenção esse documento e ser esclarecido sobre as informações a 

seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine em todas as folhas e ao final deste 

documento, que está em duas vias e também será assinada por mim, pesquisadora, em todas 

as folhas. Uma delas é sua e a outra ficará comigo, arquivada em uma pasta com suas 

informações sobre a pesquisa, em conformidade com a Resolução nº 466/12 do Conselho 

Nacional de Saúde.  

Em caso de dúvida sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato comigo, 

Juliana Boaventura Avelar, pesquisadora responsável, no telefone: (62) 8118-0764 ou com 

os outros pesquisadores: Renata Ferreira de Oliveira (062) 8122-2001, Helen Hana 

Fernandes Tavares (062) 8125-6446, Thays Millena Alves Pedroso (62) 992472399. Em 

casos de dúvidas sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa, você poderá 

entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Rio Verde, no 

telefone: (64) 3621-5485, no endereço: Rua Augusta Bastos, 883, Ed. Sis-rio, 2º andar, sala 

10, Centro – Rio Verde – GO, CEP: 75901-030.  

 

INFORMAÇÕES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA 

 

O título desse projeto é “Esquizofrenia E Toxoplasmose: Polimorfismo Dos Genes 

Nrg-1 E Disc1, Prevalência E Gravidade”. O objetivo de sua participação nessa pesquisa é 

que vamos fazer uma avaliação no seu sangue e verificar a soropositividade do Toxoplasma 

gondii em pacientes diagnosticados com doenças mentais.  

Se você concordar em participar dessa pesquisa, depois de ler atentamente e 

assinar este termo de consentimento, você responderá a um questionário aplicado por mim 

com perguntas sobre sua idade, estado civil, escolaridade, renda familiar, hábitos de vida, 

motivo do abandono do tratamento e outras informações sobre seu estado de saúde.  

Os prováveis riscos que podem ocorrer quanto à coleta sanguínea está relacionada 

a compressão inadequada do local da punção venosa após a retirada da agulha pelo (a) 

participante com posterior formação de inchaço, pela saída de sangue ou ainda lipotímia 

(queda de pressão), fatos consequentes da coleta sanguínea.  
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O risco de natureza física, psicológica, moral ou social decorrente da sua 

participação nessa pesquisa é mínimo, somente o desconforto em relação ao tempo 

dedicado a responder ao questionário. Essa pesquisa não oferecerá benefícios diretos a 

você, mas contribuirá para melhor direcionamento do tratamento de pessoas que são 

tratadas por problemas mentais e que tem a Toxoplasmose.  

Como voluntário você tem a liberdade de recusar-se a participar do estudo ou de 

retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalização alguma e sem 

prejuízo aos seus interesses e ao atendimento nos serviços da rede pública municipal de 

saúde. Garantimos a você participante da pesquisa, de recusar-se a participar ou retirar seu 

consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalização alguma;  

De acordo com a legislação vigente para pesquisa (Resolução CONEP 466/12), 

não pode ocorrer nenhum tipo de pagamento ou gratificação financeira pela sua 

participação voluntária e você não terá nenhuma despesa ou custo para participar do estudo.  

Todas as informações obtidas por meio dos questionários serão utilizadas para fins 

dessa pesquisa e para publicações em revistas científicas e congressos. O seu nome em 

nenhum momento será divulgado e ninguém saberá sobre sua participação na pesquisa.  

Garantimos a você que todo o seu material biológico (sangue) será utilizado 

somente para essa pesquisa.  

 

Juliana Boaventura Avelar  

Doutora em Medicina Tropical e Saúde Pública pelo IPTSP-UFG  

Docente da Universidade de Rio Verde – Campus Aparecida de Goiânia 
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APÊNDICE C - QUESTIONÁRIOS 

 

1 - Questionário aplicado para indivíduos do grupo controle 

 

UniRV 

Faculdade de Medicina de Rio Verde 

Campus Aparecida de Goiânia 

 

 

“ SOROPREVALÊNCIA DE ANTICORPOS ANTI- TOXOPLASMA GONDII EM 

PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM ESQUIZOFRENIA: HÁ ASSOCIAÇÃO 

COM POLIMORFISMOS GENÉTICOS?” 

 

Cidade:______________________Nome da UBS: 

_________________________________data: _____/____/____ 

Nome do entrevistador: 

______________________________________________________________________

___ 

 

N° de IDENTIFICAÇÃO (NI): ı__ı__ı__ı__ı__ı__ı__ı__ı             

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO 

NOME:________________________________________________________________

______ 

DATA DE NASCIMENTO: ____/____/____ ESTADO CIVIL: ( ) 1. Casada(o) ( ) 2. 

solteira(o) ( ) 3. amasiada(o) ( )  4. divorciada(o) 

RUA:________________________________________n°_____BAIRRO: 

__________________________________  

CIDADE: ______________________________ TELEFONE: (__ı __) ı__ı__ı__ı__ı - 

ı__ı__ı__ı__ı 

RESIDÊNCIA: ( ) 1. zona urbana ( ) 2. zona rural  
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SEXO: (   ) MASCULINO  (...) FEMININO 

SE FOR MULHER----- NUMERO DE GESTACOES ____________  NUMERO DE 

ABORTOS: _____________ 

GRAU DE INSTRUCAO: 

( ) 1. Fundamental completo (1a a 8a serie)         ( ) 2. Fundamental incompleto 

( ) 3. Médio completo (1a ao 3a colegial              ( ) 4. Médio incompleto 

( ) 5. Superior completo                                      ( ) 6. Superior incompleto 

RENDA FAMILIAR MENSAL? R$ ______ QUAL O Nº DE PESSOAS NA CASA: 

_____________________ 

TRABALHA FORA? ( ) 1. sim ( ) 2. não              

Qual a atividade?_________________________________________ 

 

SANEAMENTO 

Qual a origem da água de consumo?       ( ) 1.rede publica ( ) 2.poço ( ) 3.mina ( ) 4. 

rio/córrego 

Qual o destino do esgoto?    ( ) 1. rede publica ( ) 2. fossa ( ) 3.céu aberto ( ) 4. 

rio/córregos 

Qual o destino do lixo de sua casa? ( ) 1. coleta publica ( ) 2. terreno baldio  ( ) 3. 

quintal ( ) 4. Queima 

Possui horta em casa?    ( ) 1. sim ( ) 2. não 

E você que prepara os alimentos?   ( ) 1. sim ( ) 2. não ( ) 3. as vezes 

 

ANIMAIS 

Possui gatos? ( ) 1. sim ( ) 2. Não 

Quantos gatos possui? ( ) 1. um gato ( ) 2. dois gatos ( ) 3. mais que dois gatos 

Possui gato com ate um ano de idade ( ) 1. sim ( ) 2. não 

O gato sai de casa/apartamento: ( ) 1. sim ( ) 2. não 

O gato e alimentado com carnes cruas ou mal passadas?  ( ) 1. sim ( ) 2. não 

Não tem gato, mas aparecem outros gatos, de fora, no quintal?  ( ) 1. sim ( ) 2. Não 

Possui cão? ( ) 1. sim ( ) 2. Não                              

O cão fica solto na rua? ( ) 1. sim ( ) 2. Não 

 

HABITOS DE COMPORTAMENTO 

Você mexe com areia/ terra? ( ) 1. sim ( ) 2. Não 
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Você tem habito de pescar/nadar?    ( ) 1.rios ( ) 2.lagos/lagoas ( ) 3.represas/açudes ( ) 

4. não 

Você come carne?  ( ) 1. sim ( ) 2. não 

Come carne crua ou mal passada? ( ) 1. sim ( ) 2. não 

Qual o tipo de carne do item anterior?  ( ) 1  boi ( ) 2. porco ( ) 3. carneiro ( ) 4. Frango 

Você come quibe cru: ( ) 1. sim ( ) 2. Não 

Você come churrasco mal passado?   ( ) 1. sim ( ) 2. Não 

Após cortar a carne como limpa a tabua para depois cortar uma verdura? ( ) 1. lava com 

água ( ) 2. lava com água e sabão ( ) 3. não lava 

Você come frutas?   ( ) 1. freqüente ( ) 2. ocasional ( ) 3. Não 

Você come verduras e legumes crus?  ( ) 1. frequente ( ) 2. ocasional ( ) 3. não 

Você toma leite do sitio: ( ) 1. sim ( ) 2. Não                   Ferve este leite: ( ) 1. sim ( ) 2. 

Não                    

Qual a origem deste leite?   ( ) 1. vaca ( ) 2. Cabra              Você come queijo fresco? ( ) 

1. sim ( ) 2. não 

Você com linguiça (artesanal ou caipira)?    ( ) 1. sim ( ) 2. Não 

Já teve alguma doença por vermes? ( ) 1. sim ( ) 2. Não 

Já teve verme de porco (solitária)? ( ) 1. sim ( ) 2. Não 

 

VOCÊ SABE O QUE É A TOXOPLASMOSE (DOENÇA DO GATO)? 

 

(  ) 1 SIM 

(  ) 2 NÃO 
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2 – Questionário aplicado para indivíduos diagnosticados com esquizofrenia e para 

os indivíduos que não são diagnosticados com esquizofrenia 

Identificação: 

Data de Nascimento:                            Idade:               Peso:               Altura: 

Endereço: 

Telefone: (   )                                                          Celular: (     ) 

Estado Civil: Solteiro (    )     Casado (    )     Viúvo (     )      Separado   (     ) 

Escolaridade:  Fundamental (   ) Médio (   ) Superior (    ) Técnico (    ) 

Profissão: 

 

ESTILO DE VIDA 

1 – Possui alguma doença? ________________________________________________ 

2 – Faz uso de medicamentos? _____________________________________________ 

3 – Tem ou já teve câncer? ________________________________________________ 

Quimioterapia: ______ N° de sessões: ______ Radioterapia: _______ N°: _________ 

4 – Possui algum defeito de nascimento/desordem genética hereditária? 

______________________________________________________________________ 

5 – Histórico familiar de: Diabetes (  ) Alergia (  ) Hipertenção (  ) Câncer (  ) Aborto (  

) 

Alterações congênitas (   ) Outros: 

___________________________________________ 

6 – Você e/ou conjugue possui(em) dificuldade para engravidar? 

___________________ 

7 – Possui filhos? Quantos? Algum apresenta problemas de saúde? Quais? 

___________ 

______________________________________________________________________ 

8 – Teve algum filho com nascimento prematuro? ______________________________ 

9 – Fuma ou já fumou em média 1 cigarro/charuto/cachimbo diariamente pelo menos 1 

ano? (   ) sim  (   ) não. Se sim quantos por dia?_________________________________ 

10 – Parou de fumar? Tem quanto tempo? ____________________________________ 

11 – Faz consumo de bebida alcoólica? Com que frequência na semana? Quantidade de 

copos e garrafas? ________________________________________________________ 
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______________________________________________________________________ 

12 – Ex-etilista? Fazia consumo com que frequência? ___________________________ 

______________________________________________________________________ 

13 – Pratica exercício físico? Com que frequência? _____________________________ 

14 – Possui dependência química? Se sim, quais? ______________________________ 

______________________________________________________________________ 

15 – Possui histório de  dependência química na família? ________________________ 

16 – Fez alguma ressonância magnética/tomografia recentemente? ________________ 

17 – Já tomou algum medicamento para toxoplasmose? Se sim, qual? ______________ 

______________________________________________________________________ 
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ANEXO 

 

ANEXO A – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA 
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