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A producdo dos antigenos de histocompatibilidade (HLA = human leucocyte
antigens) € controlada por um complexo genético localizado no cromossoma 6.
Estes antigenos sido importantes nos transplantss de 5rgdos, visto que eles
proporcionam as melhores condi¢cdes possiveis de histocompatibilidade. Vérias
doengas com um componente autoimune e frequente ocorréncia familiar mostram
uma significante correlacio com determinados HLA (para revisio da literalura
ver Svejgaard et al. 18).

Esta correlacdo também foi encontrada em estudos de HLA em pacientes
sofredores das assim chamadas psicoses endogenas. No entanto, os resultados
ate o momento sdo contraditérios. Em oito estudos de HLA em pacientes ma-
niaco-depressivos encontrou-se 17 antigenos que ocorriam com uma frequéncia
diferente daquela dos respectivos grupos controle, e em nove investigagdes com
pacientes esquizofrénicos, 28 antigenos diferiam significantemente entre pacien-
tes e controles (Gattaz e Beckmann 5).

Vérias circunstidncias poderiam explicar a heterogeneidade dos achados
publicados até o momento: (1) a investigacdo de popula¢des etnicamente hete-
rogeneas, visto que a incidéncia dos HLA varia em diferentes grupos raciais;
(2) o uso de diferentes critérios para diagnodstico nas esquizofrenias; 3) o
estudo em grupos amostrais de tamanho inadequado (Gattaz et al.s).

O propdsito do presente estudo foi o de investigar os HLA em um grupo
de pacientes esquizofrénicos e em controles de uma mesma populacdo, sob o
uso de critérios diagnosticos rigidos em um grupo amostral satisfatorio.

MATERIAL E METODOS

Trinta € um HLA dos loci A, B e C foram tipados em 100 pacientes internados no
Instituto Central de Satide Mental de Mannheim que satisfaziam o critério diagnéstico
para esquizofrenia segundo Feighner e col. " Neste estudo s6 foram incluidos pacien-
tes da populagdo aleméd para evitar-se influéncias derivadas da diferenca na distribuicio
dos HLA entre as diferentes racas.
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A tipagem dos antigenos de histocompatibilidade foi feita pelo “standard lymphocy-
totoxicity microtest” 19 e os resultados foram comparados com m grupo de 472 indi-
viduos sadios com a mesma origem étnica dos pacientes. Pacientes e controles foram
tipados concomitantemente ¢ com o mesmo anti-soro no laboratério imunolégico do Hos-
pital Municipal de Mannheim.

O grupo de pacientes compreendia 56 mulheres e 44 homens, com idades variando
entre 18 a 65 anos (média 34,3 anos). Aplicando-se o critério diagnéstico de Spitzer
et al. 17, os pacientes foram subdivididos em: 1) 61 paranédides e 19 hebefrénicos;: 2) 33
agudos e 61 cronicos. A idade por ocasido do primeiro adoecimento foi antes dos
20 ancs em 31 pacientes e depois dos 30 anos em 32 pacientes (advecimento precoce
e tardio, respectivamente). Com o uso do critério prognéstico de Robins e Guze 15
29 pacientes foram considerados como de prognéstico favordvel ¢ 58 como desfavorivel.
A classificagio dos pacientes em subgrupos foi feita sem conhecimento da tipagem
dos HLA e vice-versa (estudo duple-cego).

A andlise estatistica dos resrltados foi feita com o teste do chi-quadrado (correciio
de Yates) a um nivel de significAncia de §%. Desde que as diferencas para 31 anti-
genos deveriam ser testadcs, surgiu o problema de miiltiplos testes estatfsticos (isto
é, em 20 comparacdes pelo menos uma é esperada ser significantemente diferente por
chance a um nivel de 56%). Uma forma de se contornar esta fonte de érro (tipo I)
€ multiplicar os valores de “p” obtidos pelo nimero de antigenos estudados (Bonfer-
roni inequality). Se o resultado de (p x 31) permanecer abaixo do nivel de signifi-
cAncia adotado ele pode ser considerado significante e ajustado para o numero de
possibilidades.

RESULTADOS

A frequéncia dos antigenos estid resumida na tabela 1.

No grupo total de paclientes esqujzofrénicos havia um aumento na frequéneia do
HLA-B27 (p = 0,017). O grupo de pacientes foi subdividido de acordo com os tragos
clinicos e progndsticos, assim como em relacBio & idade de adoecimento. HLA-B27
aparecia com uma frequéncia significantemente elevada nos subgrupos de pacientes
raranéides (p = 0,005), cronicos (p<0,001), ecom prognéstico desfavordvel (p<0,001)
e em pacientes com o infcio da doenga antes dos 20 anos de idade (p= 0,004).

HLA-A9 surgiu com utma frequéncia aumentada (mas n8o significante) no grupo
total de paclentes e foi encontrado significantemente mais frequente nos subgrupos
de pacientes cronicos (p == 0,028), com progndstico desfavordvel (p = 0,046) e em
pacientes com inicio precoce da doenca (p = 0,038).

A combinacéo A9-B27 foi encontrada em 0,63% dos controles e em 7,0% dos pacien-
tes; 85,7% destes pacientes com A9-B27 eram esquizofrénicos paranéides cronicos com
prognéstico desfavorsvel,

Para ter uma estimativa do grau de assoclagfio entre nossos achados e as esquizo-
frenias, calculamos o risco relativo de adoecimento, conforme sugerido por Woolf 20,
O risco relativo indica quantas vezes a doenca ocorre mais frequentemente em indivi-
d- os portadores de um determinado antigeno do que em individuos sem este antigeno.
O risco relativo para esquizofrenia em individuos portadores do HLA-A9 & 1,6; para
portadores do HLA-B27 é 2,2 e para portadores da combinacio A9-B27 é 11.7.
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HLA Schizo- Paranoid Hebe- Acute Chronic Good Poor Before 20  After 30 Control
phrenia phrenic prognosis  prognosis
(n =100) (n=61) (n=19) (n=135) (n=61) (n=29) (n=58) (rn=31) (n=32) (n=472)

1. Sublocus

Al 25 229 21.0 314 18.0 31.0 17.2 16.1 31.2 269
A2 41 426 36.8 45.7 409 413 39.6 322 46.8 410
A3 3 344 .26.3 314 2.5 344 344 419 18.7 27.1
A9 30 31.1 26.3 228 344 24.1 32.7 38.7 31.2 209
Al0 11 13.1 15.7 17.1 8.1 13.7 8.6 64 15.6 16.3
All 15 114 210 17.1 14.7 10.3 15.5 129 12.5 11.0
A28 9 32 15.7 5.7 114 6.8 10.3 129 93 10.3
A 3 1.6 52 0.0 49 0.0 5.1 64 0.0 38
Aw30 2 1.6 5.2 0.0 32 0.0 34 00 0.0 40
Aw3l 5 49 0.0 28 6.5 6.0 S.1 9.6 3.1 38
Aw32 s 8.1 5.2 8.5 3.2 103 34 0.0 12.5 6.7
2. Sublocus

B? 11 114 210 8.5 13.1 34 15.5 258 6.2 13.1
B7 25 26.2 26.3 25.7 229 20.6 275 29.0 250 20.5
B8 15 114 10.5 114 14.7 10.3 13.7 129 18.7 139
B12 22 19.6 15.7 314 18.0 21.5 20.6 258 18.7 20.5
B13 2 1.6 0.0 28 1.6 0.0 34 0.0 31 5.7
B14 4 1.6 52 5.7 3.2 6.8 34 0.0 31 4.8
BI15 13 16.3 10.5 8.5 13.1 13.7 13.7 129 218 13.3
Bwlé 7 8.1 15.7 14.2 6.5 17.2 5.1 129 6.2 10.3
B17 11 13.1 10.5 11.4 114 13.7 8.6 64 12.5 72
BI18 10 9.8 15.7 114 114 34 155 129 6.2 8.6
Bw2! 4 49 0.0 28 49 34 1.7 0.0 12.5 6.7
Bw22 6 49 0.0 114 32 13.7 0.0 0.0 6.2 74
B27 16 19.6 10.5 5.2 229 6.8 24 225 62 78
Bw3s 23 180 318 228 213 310 20.6 16.1 250 243
B40 13 16.3 52 14.2 13.1 13.7 10.3 64 15.6 154
3. Sublocus

Cwl 8 9.8 5.2 114 65 137 5.1 64 31 50
Cw2 12 13.1 5.2 5.7 163 34 13.7 225 . 6.2 1.6
Cw3 23 2.5 15.7 25.7 19.6 2715 189 16.1 28.1 24
Cwd 25 19.6 36.8 28.5 21.3 310 258 225 25.0 243
CwS$ 2 1.6 0.0 28 1.6 34 1.7 64 0.0 2.7

Tabela 1 — Distribuicdo dos antigenos de histocompatibilidade (%) nos subgrupos de
pacientes esquizofrénicos.
(Fonte: Qattaz, W. P.; Ewald, R. W. & Beckmann, H., em Archiv fiir
Psychiatrie und Nervenkrankheiten 228, pdginas 208/209, 1980).

Depois que os valores de “p” foram corrigidos para o ndimero de antigenos estuda-
dos, a associacio com HLA-B27 nos subrupos de pacientes cronicos e de prognéstico
desfavordvel permaneceu significante, assim como a associaco A9'D27 no grupo total
de pacientes.

COMENTARIOS

Nossos resultados ddo suporte & hipdtese de que o termo esquizofrenia é
usado para designar um grupo de doencgas geneticamente heterogeneo. Compa-
rando o grupo total de pacientes com os controles encontramos uma associacio
com o HLA-B27. Embora esta associagdo fosse estatisticamente significante, ela
ndo resistiu & correcdo do valor de “p”. No entanto, quando o grupo total
de pacientes foi subdividido em subgrupos clinica e prognosticamente mais homo-
geneos, a associagdo tornou-se mais forte no subgrupo de pacientes que satis-
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faziam a definicdo Kraepeliniana de esquizofrenia (adoecimento precoce, prognos-
tico desfavoravel e cronicidade). De fato, quando estudamos o grupo de pacien-
tes que apresentavam todas estas caracteristicas ao mesmo tempo, encontramos
as mais fortes associa¢Oes, tanto com HLA-B27 como HLA-A9. O primeiro
aparecia em 36% dos pacientes comparado com 7,8% nos controles (p<0,0005)
e, o segundo, em 56% dos pacientes contra 219% nos controles (p<0,001).

Por outro lado, a incidéncia dos HLA nos subgrupos de pacientes com
esquizofrenia aguda, adoecimento tardio e progndstico favordvel ndo apresen-
tava qualquer diferenga significante do grupo controle. Este fato obscureceu
as associacbes com HLA-B27 e principalmente com HLA-A9 quando o grupo
total e heterogeno foi comparado com o grupo controle. Este fato seria uma
explicacdo plausivel para os achados negativos de diversos autores que inves-
tigaram os HLA em esquizofrénicos e indica assim a necessidade de em estudos
futuros considerar-se ao maximo a homogeneidade dos grupos comparados.

Comparando nossos resultados com aqueles de outros autores observamos
que a frequéncia elevada de HLA-A9 em pacientes esquizofrénicos foi encon-
trada em outros cinco estudos1.2,3,10,11,16, (O antigeno B27, que ocorria com
uma frequéncia aumentada em nossos pacientes, foi encontrado diminuido em
outros trés estudos 1,2,10,11, Recentemente o grupo de Menlewicz encontrou um
aumento semelhante ao nosso na frequéncia do HLA-B27 em esquizofrénicos
da populagdo belga. Combinando estes resultados com os nossos, tornou-se
mais evidente a associagio HLA-B27 e esquizofrenias tanto para a populacido
alemd como para a belga (Gattaz et al. 7).

E interessante notar que o HLA-B27 correlaciona-se fortemente com algumas
formas de artropatias. Portadores deste antigeno tém um risco para espondilite
ankilopoiética 120 vezes aumentado. No entanto, desde o inicio dos anos 30
varios autores tém noticiado que pacientes esquizofrénicos sofrem muito rara-
mente de uma artropatia concomitante (para revisdo da literatura, ver Oster-
berg 1¢). Nos nossos 16 pacientes esquizofrénicos com HLA-B27, assim como
em 11 outros pacientes de Mendlewicz et. al. 13 foram conduzidos exames radio-
légicos e laboratoriais para o diagnostico de qualquer forma de artropatia.
Embora estes 27 pacientes fossem de alto risco para artropatias (devido a
presenga do HLA-B27) ndo pudemos detectar qualquer indicio para a suspeita
de um diagnéstico de artropatia (Gattaz et al.8). Este achado suporta a
hipotese de que artropatias e esquizofrenias tendem a ser mutuamente exclusivas.
O HLA-B27 poderia ser visto como um marcador genético tanto para uma como
para a outra doenca. Este marcador genético ndo estaria relacionado com a
etiologia mas sim com a predisposi¢do para a doenca. A interacdo deste mar-
cador genético com outros fatores (bioquimicos, ambientais, etc.) levaria ao
desencadeamento de uma ou de outra doenca (Kety et al.12; Gottesmann e
Shields °).

CONCLUSAO

No presente estudo encontramos uma correlacio entre os antigenos de
histocompatibilidade A9 e B27 com as esquizofrenias, e em especial com o
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grupo de pacientes que satisfaziam a definicio Kraepeliniana da doenga. Além
de indicar um possivel marcador genético para as esquizofrenias, este achado
leva a duas outras consideracoes:

1) O fato de as correlagbes ndo se apresentarem no grupo total de pacien-
tes mas somente num subgrupo indica que existe uma possivel heterogeneidade
genética no grupo das esquizofrenias. Esta heterogeneidade poderia ser em
parte responsdvel pela relativa falta de sucesso nos estudos (tanto bioldgicos
como familiares e sociais) & procura de uma etiologia para a doenga: o estudo
por diferentes autores de grupos heterogeneos de pacientes deve levar indubi-
tavelmente a resultados inconsistentes. Para futuros estudos parece ser neces-
saria uma classificacdo rigorosa dos pacientes segundo o quadro clinico e, dentro
do possivel, com o0 uso de pardmetros biolégicos. Neste sentido é razodvel pensar
que a tipagem dos HLA podera fornecer uma contribuicio importante na selegio
de grupos de pacientes geneticamente mais homogéneos.

2) Nao menos importante é o fato de que nido s6 no presente estudo mas
em toda a literatura de que se tem conhecimento, todas as correla¢gdes encon-
tradas sejam bem abaixo de 1,0 (100%). Isto indica que, além de fatores
biol6gicos, com certeza existem outros fatores desempenhando um papel impor-
tante no desencadeamento da doenca. Por isso, nossos resultados devem ser
interpretados com cautela e futuros estudos em outras areas (social, epidemio-
légica, familiar, etc.) sdo também necessdrios para que se possa chegar a
compreensdo mais ampla da origem das diferentes doencgas hoje diagnosticadas

como esquizofrenias.

RESUMO

Vérias doencas com um importante componente autoimune e com frequente
ocorréncia familiar mostraram uma correlacdo estatisticamente significante com
determinados antigenos de histocompatibilidade (HLA = human leucocyte
antigens). Esta correlacdo também foi encontrada entre os HLA e algumas
doencas psiquidtricas. No entanto, os resultados de diversos autores tém sido
contraditorios.

No presente estudo, as frequéncias de 31 HLA foram investigadas em 100
pacientes esquizofrénicos e em 472 controles da populacdo alemad. A frequéncia
do HLA-B27 estava significantemente aumentada no grupo total de pacientes
e nos subgrupos de pacientes paranoides, crénicos, de progndstico desfavoravel
e em pacientes com adoecimento precoce. Nestes ultimos trés grupos encon-
trou-se também um aumento na frequéncia do HLA-A9. A combinacio A9-B27
foi detectada em 0,63% dos controles e em 7% dos pacientes. Destes pacientes
85,7% eram esquizofrénicos parandides crOmnicos com caracteristicas progndsti-
cas desfavoraveis.

Este estudo suporta a possibilidade do uso da tipagem dos antigenos de
histocompatibilidade em estudos genéticos das esquizofrenias, assim como no
estabelecimento do diagnéstico diferencial e do prognéstico. Por outro lado,
apesar de nossos resultados serem assegurados estatisticamente, o fato de as



228 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (840 PAULO) VOL. 40, N* 3, SETEMBRO, 1982

associagcOes estarem bem abaixo de 1,0 indica que outros fatores (presumi-
velmente ambientais) necessitam estar em jogo na etiologia da doenca.

SUMMARY

The histocompatibility system in schizophrenia.

Various diseases with a mnoticeable autoimmune component and frequent
occurence within one family show a statistically significant correlation with
specific human leucocyte antigens (HLA). This correlation was also found in
studies of HLA in psychiatric disorders. However, results have been contradictory.

The phenotype frequencies of HLA specificities were investigated in 100
schizophrenic patients and 472 controls from the same geographic area in
Germany. The frequency of HLA-B27 was significantly increased in the patient
group as a whole and in the subgroups of paranoid patients, chronic schizophre-
nics, patients with poor prognosis and in patients with the onset of the disease
before the age of 20 years. In the latter three subgroups an elevated incidence
of HLA-A9 was also found. The combination A9-B27 was detected in 0,63%
of our control group and in 7% of the patients. Of these patients 85,7% were
chronic paranoid patients with poor prognostic features.

The present study indicates a possible marker of genetic heterogeneity in
schizophrenia and gives support to the possibility of using HLA typing in
genetic studies of schizophrenia as well as in the differential diagnosis and
prognosis. Moreover, in spite of the statistical significance of our findings, the
fact that the associations are well below 1009 indicates that other factors
(presumably environmental) must be involved in the ethiology of the disease.
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