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RESUMO 
 
 
Objetivos: Com o objetivo de determinar as características clínicas e imunológicas 
associadas à esquizofrenia e ao transtorno esquizoafetivo, o presente trabalho 
avaliou dados clínicos e mensurou os níveis séricos de interleucina-6 (IL-6), receptor 
solúvel de interleucina-2 (sIL-2R), interleucina-2 (IL-2), alfa (a) 1,2 beta e gama 
globulina, imunoglobulinas (Ig), anticorpos anti-hipocampo, e do sangue total foram 
genotipadas moléculas de HLA classe I e II, a detecção do vírus da Borna e 
contagem de células matadoras naturais (NK), em pacientes esquizofrênicos, 
esquizoafetivos, familiares biológicos e controles saudáveis. 
Métodos: Os critérios de exclusão foram indivíduos menores de 18 anos e maiores 
de 55 anos, portadores de doenças crônicas ou submetidos a tratamento que 
afetasse o sistema imunológico. Foram selecionados 50 pacientes esquizofrênicos e 
esquizoafetivos, 48 controles saudáveis, 41 familiares em primeiro grau sem 
transtorno mental e 48 familiares em primeiro grau com transtorno de humor. Todos 
os sujeitos foram submetidos à entrevista clínica estruturada para o DSM-IV, 
transtornos do Eixo I (SCID-I versão clínica). Os métodos utilizados para medidas 
imunológicas foram: ELISA e/ou quimioluminescência (interleucinas, IgE e 
anticorpos anti-hipocampo), eletroforese (a1, a2, gama, beta globulina e albumina), 
nefelometria (IgA, IgG e IgM), citometria de fluxo (NK), SSP-PCR (HLA) e RT-PCR 
(Doença do vírus da Borna –VDB). 
Resultados: A duração média da doença nos pacientes esquizofrênicos e 
esquizoafetivos foi de 15,341 ± 9,90 anos e a idade média de início da doença foi de 
22,4 ± 7,371 anos. Não houve diferença significativa no gênero (p = 0,057), idade (p 
= 0,96), albumina (p = 0,64) e índice de massa corpórea (Kg/m2) (p = 0,07) entre 
pacientes, controles e familiares. Pacientes e familiares com e sem transtorno de 
humor tiveram significativamente maiores níveis séricos de IL-6 pelo método de 
quimioluminescência (p = 0,008) e ELISA (p = 0,003). A dosagem de a2 globulina foi 
significativamente maior entre pacientes do que entre controles (p = 0,002). Não 
houve diferença significativa em relação a sIL-2R (p = 0,1), IL-2 (p = 0,8), NK (p = 
0,07), IgE (p = 0,06), IgG (p = 0,64) e IgM (p = 0,51) entre pacientes, familiares e 
controles. Pacientes, familiares com transtorno de humor e familiares sem transtorno 
mental tiveram maiores valores de auto-anticorpos dirigidos contra o hipocampo, 
0,167 ± 0,077, 0,158 ± 0,058, 0,164 ± 0.092, respectivamente, do que os controles, 
0,143 ± 0,037, mas não significativos (p = 0,53). A associação positiva com HLA 
B*15 foi encontrada significativamente maior nos pacientes, familiares com 
transtorno de humor e familiares sem transtorno mental (p = 0,003) do que em 
controles saudáveis. A associação negativa com HLA B*35 foi encontrada 
significativamente maior nos familiares sem transtorno mental (p = 0,03) do que nos 
controles saudáveis. A VDB teve significativamente maior presença nos pacientes e 
familiares biológicos do que nos controles (p = 0,04). 
 
 



 
Conclusão: Os resultados sugerem a existência de envolvimento imunológico ou 
inflamatório e mecanismos imunogenéticos em pacientes esquizofrênicos, 
esquizoafetivos e em familiares biológicos. 
 
 
PALAVRAS-CHAVE: esquizofrenia; esquizoafetivo; familiares biológicos; 
interleucinas, HLA; anticorpos anti-hipocampo; globulinas; células matadoras 
naturais; vírus da Borna. 
 



Nunes, Sandra O. V. Immunological alterations in schizophrenic and 
schizoaffective patients and biological relatives [thesis]. Londrina: Universidade 
Estadual de Londrina; 2004. 
 
 

ABSTRACT 
 
 
Objective: Aiming at determining the clinical and immunological characteristics 
associated with the schizophrenia,and schizoaffective disorder the present study 
evaluated clinical data and measured the serum levels of interleukin-6 (IL-6), 
interleukin-2 soluble receptor (sIL-2R), interleukin-2 (IL-2), alpha (a1, a2), beta, 
gamma globulin, serum immunoglobulins (Ig), antibodies anti-hippocampus, and from 
whole blood were assessed natural killer cells count (NK), Borna virus, and 
genotyping HLA class I, II, in schizophrenic and schizoaffective patients, biological 
relatives, and healthy controls. 
Methods: The exclusion criterion was subjects under 18 years old and older than 55 
years old and chronic diseases or any treatment which affect the immune system. 
The subjects were 50 schizophrenic and schizoaffective patients, 48 healthy controls, 
41 first-degree relatives without psychiatric disease, and 48 first-degree relatives with 
mood disorder. All subjects were interview by structured diagnostic criteria 
categorized according to DSM-IV, axis I (SCID–IV). The methods were: ELISA and/or 
chemiluminescent (interleukins, IgE, autoantibodies against hippocampus); 
electrophoresis (a1, a2, gamma, beta globulin, albumin); nephelometry (IgA, IgG e 
IgM); flow cytometry (NK), SSP- PCR (HLA), and RT-PCR (Borna Disease Virus - 
BDV). 
Results: The mean duration of illness in the schizophrenic and schizoaffective 
patients was 15,341 ± 9,90 years and the median age at onset was 22,4 ± 
7,371years. There were no significant differences in gender (p = 0,057), age (p = 
0,96), albumin (p = 0,64), or body mass index (Kg/m2) (p = 0,07) among patients, 
controls and relatives. Patients and relatives with and without mood disorders had 
significantly higher serum levels of IL-6 in chemiluminescent (p = 0,008), and ELISA 
Method (p = 0,003). The a2globulin dosage was significantly higher among patients 
than among controls (p = 0,002). There were no significant differences in sIL-2R (p = 
0,1), IL-2 (p = 0,8), NK (p = 0,07), IgE (p = 0,06), IgG (p = 0,64), and IgM (p = 0,51) 
levels among patients, families, and controls. Patients, families with humor disorder 
and without mental disorder presented higher values of autoantibodies against 
hippocampus 0,167 ± 0,077, 0,158 ± 0,058, 0,164 ± 0,092, respectively, than controls 
0,143 ± 0,037, but not significantly (p = 0,53). The positive association with HLA B*15 
was found significantly higher in patients, families with humor disorder and families 
without mental disorder (p = 0,003) in relation to healthy controls. The negative 
association with HLA B*35 was found significantly higher in families without mental 
disorder (p = 0,003) in relation to healthy controls. The presence of BDV was found 
significantly higher in patients and biological families than in controls (p = 0,04). 
Conclusion: These results suggest the existence of involvement of an 
immunological or inflammatory process and an immunogenetic association in 
schizophrenic and schizoaffective patients, and their biological relatives. 
 
KEY-WORDS: schizophrenia; schizoaffective; biological relatives; interleukins; HLA; 
antibodies against hippocampus; globulins; natural killer cell; Borna virus. 
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RESUMEN 
 
 
Objetivos: Con el objetivo de evaluar las variables clínicas e inmunológicas 
asociadas con la esquizofrenia, y trastorno esquizoafectivo el presente estudio 
evaluó las características clínicas y mensuró los niveles de la interleuquina-6 (IL-6), 
receptor soluble de la interleuquina 2 (sIL-2R), interleuquina-2 (IL-2), alfa (a)2,1 
gama, beta globulina, inmunoglobulinas (Ig), anticuerpos anti hipocampo y de la 
sangre total fueron genotipadas moléculas de HLA clase I, II, Borna virus y contaje 
de células matadoras naturales (NK), en pacientes esquizofrénicos y 
esquizoafectivos, familiares biológicos y controles saludables. 
Métodos: Fueron excluidos los sujetos menores de 18 y mayores de 55 años y 
presencia de enfermedad crónica o tratamiento que afectasen el sistema 
inmunológico. Los sujetos fueron 50 pacientes esquizofrénicos y esquizoafectivos, 
48 controles saludables, 41 familiares en primer grado sin trastorno mental, 48 
familiares en primer grado con trastorno de humor. Todos fueron evaluados por la 
entrevista clínica estructurada para el DSM-IV, trastornos del Eje I (SCID-I versión 
clínica). Los métodos fueron: ELISA y/o quimioluminiscencia (interleuquinas, IgE, 
anticuerpo anti-hipocampo), Electroforesis (a 1, a2 , gama, beta globulina y 
albúmina), Nefelometría (IgA, IgG e IgM), Citometría del flujo ( NK), SSP-PCR (HLA) 
y RT-PCR (Virus de la enfermedad Borna - VEB). 
Resultados: La duración media de la enfermedad de los esquizofrénicos y 
esquizoafectivos fue de 15,341 ± 9,90 años y la edad promedio del inicio de la 
enfermedad fue de 22,4 ± 7,371 años. No hubo diferencia significativa en género (p 
= 0,057), edad (p = 0,96), albúmina (p = 0,64), índice de masa corpórea (Kg/m2) (p = 
0,07) entre los pacientes, controles y familias. Pacientes y familias con trastorno de 
humor y sin trastorno mental tuvieron significativamente mayores niveles en suero de 
IL-6 en el método de quimioluminiscencia (p = 0,008) y ELISA (p = 0,003). El dosaje 
de a2 globulina fue significativamente mayor entre pacientes que entre controles (p = 
0,002). No hubo diferencia significativa con relación a sIL-2R (p = 0,1), IL-2 (p = 0,8), 
NK (p = 0,07), IgE (p = 0,06), IgG (p = 0,64), IgM (p = 0,51) entre pacientes, familias 
y controles. Pacientes, familias con trastorno de humor y sin trastorno mental 
tuvieron mayores valores de anticuerpos dirigidos contra el hipocampo 0,167 ± 
0,077, 0,158 ± 0,058, 0,164 ± 0,092, respectivamente, que los controles 0,143 ± 
0,037, sin embargo no significativo (p = 0,53). La asociación positiva con HLA B*15 
fue significativamente mayor en familias con trastorno de humor y sin trastorno 
mental (p = 0,003. La asociación negativa con HLA B*35 fue significativamente 
mayor en familiares sin trastorno mental (p = 0,03) de que en controles normales. La 
presencia de VEB fue significativamente mayor en pacientes y familias biológicas de 
que en controles (p = 0,04). 
 
 
 



Conclusiones: Los hallazgos sugieren la existencia de implicaciones inmunológicas 
o inflamatorias y una asociación inmunogenética en pacientes esquizofrénicos, 
esquizoafectivos y en familiares biológicos. 
 
 
PALABRAS-CLAVES: esquizofrenia; esquizoafectivo; familiares biológicos; 
interleuquinas; anticuerpo anti-hipocampo; HLA; globulinas; células matadoras 
naturales; Borna virus. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A esquizofrenia afeta cerca de 1% da população geral. A doença 

ocorre em adultos jovens e seus sintomas persistem por toda a vida, deixando os 

pacientes quase sempre incapacitados. Seu diagnóstico baseia-se em dois tipos 

simultâneos de sintomas que refletem os distúrbios psicóticos: os sintomas positivos 

e os negativos. Os positivos incluem delírios, alucinações e discurso desorganizado, 

enquanto os negativos dizem respeito ao retraimento social, com afeto embotado, 

pobre motivação e apatia (Sawa, Snyder, 2002). 

Os transtornos esquizoafetivos são aqueles em que tanto os 

sintomas afetivos quanto os esquizofrênicos são proeminentes dentro do mesmo 

episódio de doença. Os critérios diagnósticos para os transtornos esquizoafetivos 

são um período ininterrupto de doença durante o qual, em algum momento, existe 

um episódio depressivo maior, um episódio maníaco ou episódios mistos, 

concomitantes com os sintomas que satisfazem os critérios da esquizofrenia 

(American Psychiatric Association, 1994).  

O desafio desta pesquisa foi testar a hipótese de haver um subgrupo 

de pacientes esquizofrênicos e esquizoafetivos e familiares biológicos, com 

alterações imunológicas.  

Muitos estudos relatam alterações de respostas imunológicas ou 

inflamatórias em pacientes esquizofrênicos cujas características clínicas são 

sintomas paranóides ou negativos e resistentes ao tratamento. Ainda não foram 

definidas as diferentes características clínicas do subgrupo de pacientes que 

apresentam estas alterações imunológicas ou inflamatórias (Akiyama, 1999; 

Cazzullo et al., 1998; Ganguli et al., 1994; Kronfol, Remick, 2000; Lin et al., 1998; 
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Maes et al., 1995a; Müller et al., 1999; Müller et al., 2000; Müller, Ackenheil, 1995; 

Rothermundt et al., 2001; Schwarz et al., 2001a; Schwarz et al., 2001b). 

A possível etiologia imunológica ou inflamatória das psicoses poderia 

ser explicada por uma alteração auto-imune (DeLisi et al., 1985; Ganguli et al., 1993; 

Rothermundt et al., 2001; Sirota, 1990) ou processo viral (King, Cooper, 1989; 

Murray et al., 1992). O envolvimento auto-imune e viral de pacientes esquizofrênicos 

e seus parentes pode ocorrer devido a mecanismos imunogenéticos (Li et al., 2001; 

Sasaki et al., 1999; Wright et al., 2001). 

Um indício de que a esquizofrenia está relacionada a mecanismos 

imunológicos é baseado na informação genética da resposta imune que pode ser 

regulada por alelos localizados no sistema antígeno leucocitário humano (HLA = 

human leukocyte antigens) no braço curto do cromossomo 6. Esse cromossomo foi 

identificado também como locus genético para susceptibilidade à esquizofrenia e ao 

transtorno de humor (Müller, Ackenheil, 1995). 

A produção de alelos HLA pode ser controlada por um complexo 

genético localizado no cromossomo 6. Várias doenças com componentes auto-

imunes de freqüente ocorrência familiar mostram uma significativa correlação com 

determinados alelos HLA. Esta correlação também foi encontrada nas psicoses 

endógenas (Gattaz, Beckmann, 1982). A eliminação de agente estranho do indivíduo 

depende da comunicação bidirecional do sistema imunológico e do sistema nervoso 

central (SNC) e da apresentação do antígeno associados às moléculas do HLA aos 

linfócitos (Laumbacher et al., 2003). 

Atualmente, aceita-se um componente genético na etiologia da 

esquizofrenia. A concordância em gêmeos monozigóticos (48%) é significativamente 

maior do que a encontrada em gêmeos dizigóticos (17%). Por ser a esquizofrenia 
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uma doença genética, pais adotivos esquizofrênicos não induzem a doença em 

crianças de pais biológicos saudáveis e pais adotivos saudáveis não podem prevenir 

o desenvolvimento da doença em crianças de pais biológicos esquizofrênicos 

(Laumbacher et al., 2003). As estimativas de herdabilidade variam entre 60% e 70%, 

levando-se em conta os fatores ambientais em comum (Chowdari, Nimgaonkar, 

1999). 

A esquizofrenia e o transtorno esquizoafetivo seguem um padrão 

familiar. Foi encontrada maior incidência de esquizofrenia entre os parentes em 

primeiro grau (dividem 50% dos genes) do que entre os de segundo (dividem 25% 

dos genes) e terceiro (12,5% dos genes) graus. É uma doença poligênica, tal como a 

diabetes e a hipertensão (Kandel et al., 2000). 

Os estudos em família mostraram uma maior agregação familiar à 

esquizofrenia. O risco em parentes de primeiro grau foi 10 vezes maior que o risco 

em parentes de controle. Além disso, no estudo de familiares verificou-se que a 

prevalência de outras doenças do espectro da esquizofrenia (transtorno 

esquizoafetivo, psicose atípica, transtorno delirante, personalidade esquizóide) 

também estava aumentada em comparação com os controles. Os transtornos do 

espectro da esquizofrenia são as doenças que podem estar geneticamente 

relacionadas à esquizofrenia (Vallada Filho, Samaia, 2000). 

A família biológica de esquizofrênicos pode apresentar outros 

transtornos psiquiátricos, incluindo transtornos afetivos, transtornos esquizoafetivos, 

transtornos de ansiedade e alcoolismo (Kendler et al., 1985). Outros estudos 

analisam a predisposição aumentada de consangüíneos de esquizofrênicos para 

serem portadores de doenças que incluem desordem esquizoafetiva, desordem 
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afetiva e outras psicoses de desordem não-afetiva e desordem de personalidade 

(Kendler et al., 1993).  

As alterações imunológicas em pacientes esquizofrênicos e 

esquizoafetivos e familiares biológicos podem ser devidas à supressão ou ativação 

da atividade do sistema imune. A supressão da atividade do sistema imune em 

pacientes esquizofrênicos baseia-se em achados da diminuição da proliferação 

linfocitária a mitógenos, diminuição in vitro de interleucina-2 (IL-2) e interferon gama 

(IFNg). Indicadores de ativação do sistema imune são: aumento de neutrófilos e 

monócitos, aumento de concentração de imunoglobulinas séricas, aumento de 

proteínas de fase aguda, aumento de citocinas pró-inflamatórias e seus receptores 

(Maes et al., 2000). 

Foram encontrados aumentos significativos de concentrações 

plasmáticas para interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 b (IL-1), fator de necrose 

tumoral a (TNF a), receptor da inteleucina-6 (IL-6R), antagonista de receptor IL-1 

(IRA), receptor da interleucina 2 (sIL-2R) e maior significância do haplótipo do gene 

da citocinas nos pacientes esquizofrênicos, superiores aos dos controles, mostrando 

que as alterações das citocinas na esquizofrenia são geneticamente determinadas, 

pelo menos parcialmente (Maes et al., 2002). Pacientes esquizofrênicos possuem 

maior atividade de células matadoras naturais (NK) do que os controles saudáveis, 

devido ao aumento da atividade dopaminérgica nessa população (Yovel et al., 2000) 

O presente estudo avalia as características clínicas, imunológicas e 

imunogenéticas em pacientes esquizofrênicos, esquizoafetivos, familiares biológicos 

e controles saudáveis, através de dosagem de IL-6, sIL-2R, IL-2, alfa (a1, a2) beta e 

gama globulina, imunoglobulinas IgG, IgM, IgA, IgE, contagem de células (NK), 
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níveis de anticorpos anti-hipocampo e associação com os alelos HLA classe I (-A, -

B) e classe II (DR-B1) e detecção do Vírus da Doença da Borna. 

O conhecimento adquirido sobre as alterações imunológicas e 

imunogenéticas em pacientes com esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo e seus 

familiares biológicos, através das alterações imunológicas, estudos de associação 

de alelos HLA e auto-anticorpos, contribui para predizer a ocorrência da doença e 

encontrar marcador biológico que facilite o diagnóstico precoce e a prevenção. 

Espera-se que a compreensão da associação de dados clínicos e 

fatores causais imunológicos e imunogenéticos implicados no desenvolvimento da 

esquizofrenia e do transtorno esquizoafetivo possa contribuir na introdução de novos 

recursos diagnósticos e terapêuticos. Por fim, estudar os fatores causais e identificar 

subgrupos de pacientes esquizofrênicos e esquizoafetivos abre caminhos para 

desvendar as vulnerabilidades, que poderão contribuir para ações preventivas e 

tratamentos mais eficazes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes e seus 

familiares. 

 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo Geral 

__Analisar aspectos clínicos, sociodemográficos, imunológicos e 

imunogenéticos em pacientes esquizofrênicos e esquizoafetivos e seus familiares 

biológicos. 
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1.2 Objetivos Específicos 

 

__Analisar a idade, sexo, escolaridade, estado civil e funcionamento 

profissional de pacientes esquizofrênicos e esquizoafetivos, familiares biológicos e 

controles saudáveis; 

__avaliar características clínicas e subtipos dos pacientes 

esquizofrênicos e esquizoafetivos, como a idade de início da doença, tempo de 

doença, tentativas de suicídio, gravidade, história familiar, medicamentos e tipos 

sintomatológicos; 

__avaliar consumo de tabaco (anos/maços) e estado nutricional 

(índice de massa corpórea e albumina) em pacientes esquizofrênicos e 

esquizoafetivos, familiares biológicos e controles saudáveis;  

__mensurar alterações imunológicas ou inflamatórias através de 

dosagem de IL-6, sIL-2R, IL-2, a1, a2, gama e beta globulina, imunoglobulinas (IgG, 

IgM, IgA, IgE), vírus da Borna e contagem de células NK em pacientes 

esquizofrênicos e esquizoafetivos, seus familiares biológicos e controles saudáveis; 

__mensurar os níveis de anticorpos dirigidos contra o hipocampo em 

pacientes esquizofrênicos e esquizoafetivos, seus familiares biológicos e controles 

saudáveis. 

__mensurar, pelo método da genotipagem, alelos HLA classe I-A, -B 

e classe II-DRB1 em pacientes esquizofrênicos e esquizoafetivos, seus familiares 

biológicos e controles saudáveis. 

  



 24

2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

A hipótese de que a esquizofrenia possa ter alterações imunológicas 

está embasada por: (1) sistema de histocompatibilidade nas psicoses; (2) hipótese 

viral; (3) hipótese auto-imune; (4) alterações de citocinas; (5) alterações de NK, 

imunoglobulinas e proteínas de fase aguda. 

As descrições na literatura médica de alterações imunológicas na 

esquizofrenia iniciam em 1937 com o psiquiatra alemão Lehmann-Facius ao 

descrever a evidência de auto-anticorpos dirigidos contra estruturas cerebrais em 

pacientes esquizofrênicos e um possível processo auto-imune na etiologia da 

esquizofrenia. A esquizofrenia compartilha certos traços clínicos com as doenças 

auto-imunes. Ambas as categorias de doença têm início no final da adolescência ou 

na idade adulta jovem e são freqüentemente desencadeadas por estresse 

psicossocial, abuso de drogas e lesão física. Nos dois casos, seu curso é variável, 

apresentando episódios de doença aguda e subseqüente remissão deficitária. Tais 

traços clínicos podem também ser observados em infecção viral aguda e crônica 

(Rothermundt et al., 2001). 

As alterações imunológicas em pacientes esquizofrênicos e 

esquizoafetivos podem ser devidas à supressão ou ativação da atividade do sistema 

imune (Maes et al., 2000). A supressão da atividade imune decorre da redução da IL 

-2 e INFg e da ativação da resposta inflamatória pelo aumento de IL-6, TNFa, IL-1, 

aumento de concentração plasmática de proteínas de fase aguda, complementos e 

imunoglobulinas (Maes et al., 2002). 

As alterações de citocinas nas esquizofrenias e depressões podem 

decorrer de insulto infeccioso ou inflamatório (Plata, Salaman, 2002). As interações 
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entre ambiente e genes relacionados à imunidade foram descritas na esquizofrenia, 

na teoria do neurodesenvolvimento (Murray et al., 1992). 

A base etiológica da associação HLA classe I (-A, -B) e classe II (DR) 

e esquizofrenia se deve à variação nos genes ou ao fato de os antígenos do HLA 

predisporem à susceptibilidade para agente infeccioso ou à perda da capacidade da 

resposta imune de distinguir entre o próprio e o não próprio (Wright et al., 2001). 

A revisão da literatura do presente estudo enfoca a associação entre 

a esquizofrenia e os alelos HLA, alterações de citocinas, alterações de 

imunoglobulinas, de proteínas de fase aguda, de contagem de NK e uma possível 

hipótese auto-imune ou viral. 

 

 

2.1 O SISTEMA DE HISTICOMPATIBILIDADE NAS PSICOSES 

 

Várias doenças com importante componente auto-imune (artrite 

reumatóide, lupus eritematoso sistêmico, doença celíaca, doença de Graves, doença 

de Hashimoto, diabetes insulino-dependente, esclerose múltipla, espondilite 

anquilosante, miastenia) e com freqüente ocorrência familiar mostraram uma 

associação com determinados alelos HLA (Macklay, Rosen, 2000). A associação 

também foi encontrada entre determinados HLAs e algumas doenças psiquiátricas 

(Gattaz, Beckmann, 1982). 

Uma possível evidência que a susceptibilidade à esquizofrenia 

envolve o locus no braço curto do cromossomo 6 na área 6p21.3 na região do HLA e 

foi avaliada por vários pesquisadores (Levison et al., 1996; Lindholm et al., 1999; 

Martinez et al., 1999; Peltonen 1995; Turecki et al., 1997). 
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O locus do HLA no cromossomo 6 é importante para a 

susceptibilidade de muitas doenças auto-imunes, como doença celíaca e diabetes 

tipo I (Li et al., 2001). Em parentes em primeiro grau de pacientes esquizofrênicos, 

foi encontrado um aumento da susceptibilidade à doença auto-imune (Wright et al., 

1996b). 

Foi encontrada associação do HLA-B27 em um grupo de pacientes 

esquizofrênicos com adoecimento precoce, prognóstico desfavorável e cronicidade 

(Gattaz, Beckmann, 1982). 

Numa revisão de estudos de associação de alelos do HLA classe I e 

classe II em pacientes esquizofrênicos foram relatadas associações positivas com os 

alelos A24 (A9), A28 (A10), DRB1_01, DRW6, e associações negativas com 

DRB1_04, e DQB1_0602 (Wright et al., 2001). 

Outro estudo de esquizofrenia e HLA encontrou a não associação do 

DRB1_03 e a associação para os DRB1_13 em familiares de esquizofrênicos (Li et 

al., 2001). 

Em uma população de japoneses foi encontrada associação HLA 

classe II DRB1*0 101 em pacientes esquizofrênicos(15,9%) comparados aos 10,5% 

em voluntários saudáveis (Sasaki et al., 1999). 

Em uma população de japoneses, não se encontrou a associação do 

HLA classe I A24 (9), A26 (10) entre pacientes esquizofrênicos e controles. A 

freqüência do HLA A24 e A26 foi 54% e 24% em pacientes esquizofrênicos e 62% e 

24% em controles (Matsumoto et al., 2002). 

Uma associação negativa em pacientes esquizofrênicos foi relatada 

com HLA B35 (Blackwood et al., 1996). 
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A freqüência do alelo DRB1_04 foi menor em pacientes 

esquizofrênicos devido a possível associação negativa com a artrite reumatóide. O 

alelo DRB1_4 foi positivamente associado à artrite reumatóide, uma doença auto-

imune que exibe forte associação negativa com a esquizofrenia (Wright et al., 

1996a). 

Numa amostra de 89 famílias de esquizofrênicos, houve o 

desequilíbrio de ligação de HLA-DRB1_11 com HLA-DQB1_301 e HLA-DQA1_501. 

O alelo HLA-DRB1_11 teve associação negativa nos familiares de esquizofrênicos 

(Schwab et al., 2002). 

Foi encontrado um significativo aumento na freqüência do 

polimorfismo do A-10 em pacientes esquizofrênicos. Muitos fatores infecciosos, 

ainda não caracterizados, foram implicados na patogênese da esquizofrenia. A 

heterogeneidade destes fatores pode refletir na associação de diferentes alelos HLA 

(Laumbacher et al., 2003). 

 

 

2.2 HIPOTESE VIRAL 

 

A hipótese para uma etiologia viral para a doença mental propõe que 

fatores ambientais em pessoas predispostas desencadeiem a doença mental (King, 

Cooper, 1989). Uma pesquisa sobre infecção viral e psicoses descreveu que 

infecção viral pré-natal no segundo trimestre de gravidez poderia ser causa do 

desenvolvimento das psicoses (Brown et al., 2000). Um possível mecanismo 

imunológico sugerido para a etiologia da esquizofrenia é baseado na evidência de 

que a esquizofrenia está associada com nascimentos no inverno e epidemias virais. 
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A infecção poderia desencadear resposta autoimune com danos no desenvolvimento 

do cérebro (Murray et al., 1992). 

A hipótese viral das psicoses é evidenciada pela ativação 

pósinflamatória de células imunológicas produtoras de citocinas. Estudos mostram 

uma alta incidência de esquizofrenia após a exposição pré-natal a vírus neurotrófico. 

Infecções virais no sistema nervoso central (SNC) na infância estão associadas a 

chances cinco vezes maiores do desenvolvimento de esquizofrenia na vida adulta 

(Suvissari et al., 2003). 

Algumas evidências sugerem que uma infecção viral durante o 

período do desenvolvimento neural pode estar envolvida em casos de doença 

mental. A hipótese que a infecção e fatores imunológicos possam contribuir para a 

patogênese da desordem do neurodesenvolvimento baseia-se em que a infecção 

viral possa comprometer circuitos neurais (Horning, Lipkin, 2001). Os achados de 

neuroimagem que fundamentam a teoria do neurodesenvolvimento na esquizofrenia, 

têm mostrado uma diminuição volumétrica do cérebro, principalmente no córtex pré-

frontal e hipocampo, e aumento do tamanho do ventrículo, já no início da doença 

(Sawa, Snyder, 2002). 

A evidência mais forte é que crianças nascidas de mães expostas a 

vírus no segundo trimestre de gestação, e não no primeiro ou terceiro, têm 

aumentado o risco de desenvolver esquizofrenia (Lobato et al., 2001). Alguns 

pesquisadores postulavam que, se uma mulher grávida com susceptibilidade 

genética tivesse uma gripe no segundo trimestre de gravidez, quando as células 

cerebrais do feto se encontram em desenvolvimento, o sistema imunológico reagiria 

à invasão do vírus atacando também essas células vulneráveis do cérebro do feto 

(Lobato et al., 2001). 
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Durante o período do desenvolvimento precoce, um evento como a 

infecção viral ou trauma de nascimento, em indivíduos geneticamente susceptíveis, 

poderia desencadear alteração das citocinas neurotróficas que estimulam o 

crescimento neuronal e a migração. Se isso ocorrer em regiões como o hipocampo, 

no qual os receptores (sIL-2R) são enriquecidos, poderá contribuir para as 

alterações na região vistas pós-morte em cérebros de indivíduos com esquizofrenia 

(Petitto, Evans, 2000). 

Vírus em pacientes com desordens afetivas e esquizofrenia têm 

levantado interesse no mundo todo (Bode et al., 2001). Evidências de um possível 

envolvimento do vírus da doença Borna (VDB) na patogênese de doenças mentais 

têm sido obtidas por vários grupos de pesquisadores. O vírus da doença da Borna 

(VDB) causa mudanças no funcionamento cerebral, resultando em distúrbios de 

comportamento e movimento, e pode estar associada a transtornos mentais em 

humanos (Amsterdam et al., 1985; Bode et al., 2001; Briese 1995; Chen et al., 1999; 

Fukuda et al., 2001; Horning, Lipkin, 2001; Iwahashi et al., 1998; Nakamura et al., 

2000; Taieb et al., 2001). 

O VDB é um vírus de RNA que tem como alvo preferentemente os 

neurônios e as estruturas límbicas, causando anomalias comportamentais em 

animais. Estudos demonstram que entre 3 e 45% de pacientes esquizofrênicos têm 

anticorpos para VDB, comparado a 0-5% de controles sem doenças psiquiátricas 

(Rothermundt et al., 2001). 

O VDB isolado da célula de pacientes psiquiátricos possui 

capacidade neurotóxica e causa alterações imunológicas. As alterações cerebrais 

associadas ao VDB são lesões no hipocampo, que poderiam levar a hipoatividade 

dopaminérgica pré-frontal. O papel do VDB na esquizofrenia pode ser como um 
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agente de uma doença imunopatológica do SNC, caracterizada por mudanças nos 

níveis de várias citocinas, ocasionando processos inflamatórios que induzem à 

destruição dos tecidos e à atrofia cerebral (Fukuda et al., 2001; Iwahashi et al., 1998; 

Nakamura et al., 2000). O VDB foi encontrado em membros de familiares de doentes 

mentais, em trabalhadores de saúde mental (Chen et al., 1999; Taieb et al., 2001) e 

em pessoas que apresentavam transtorno de humor (Bode et al., 2001; Fukuda et 

al., 2001). 

 

 

2.3 HIPÓTESE AUTO-IMUNE 

 

A hipótese auto-imune da esquizofrenia propõe a existência de auto-

anticorpos dirigidos contra estruturas cerebrais. A detecção de anticorpos séricos 

dirigidos contra estrutura cerebrais foi positiva em 28% a 95% de pacientes 

esquizofrênicos (Rothermundt et al., 2001). 

A possibilidade de um mecanismo auto-imune estar envolvido na 

patofisiologia da esquizofrenia em um subgrupo de pacientes é devido as 

significativas alterações imunológicas como: um aumento de doenças auto-imunes, 

diminuição da produção de IL-2, aumento da produção de sIL-(2R), aumento da 

concentração sérica de IL-6 e uma associação com antígenos do HLA (Ganguli et 

al., 1993). 

No SNC de pacientes esquizofrênicos, foram descritos anticorpos 

dirigidos contra diversas estruturas cerebrais como: hipocampo, septo, giro do 

cíngulo, amígdala e córtex frontal (Schwarz et al., 2001b). Outros auto-anticorpos 

foram estudados em pacientes esquizofrênicos: anticardiolipina, anticorpos anti-
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DNA, anticorpos antidopamina, anti-serotonina, anticorpos antinúcleo (Rothermundt 

et al., 2001). 

Do ponto de vista clínico, as psicoses seguem um paralelo com as 

doenças auto-imunes. As similaridades incluem início precoce na maioria dos casos, 

vulnerabilidade genética, curso recorrente e progressivo (Müller, Ackenheil, 1998). A 

esquizofrenia apresenta traços clínicos de doenças auto-imunes, como remissões e 

recaídas, com o início dos sintomas durante a adolescência, exacerbação da doença 

pelo estresse, e apresenta anticorpos anticérebro (Sirota, 1990). 

Na suspeita clínica de doença auto-imune é útil a detecção de 

autoanticorpos que reconheçam antígenos presentes no núcleo de células em geral. 

A tentativa de integrar o modelo auto-imune com a hipótese dopaminérgica foi 

devida à descrição de auto-anticorpos contra receptores estimulantes de dopamina 

(Knight et al., 1992). 

Foi relatada uma maior freqüência de doenças auto-imunes em 

familiares em primeiro grau de esquizofrênicos. As doenças auto-imunes exibem 

positivas e negativas associações umas com as outras, com familiares e em 

indivíduos. Estes achados sugerem que a esquizofrenia comporta como outras 

doenças auto-imunes e que a associação positiva ou negativa com outras doenças 

auto-imunes implica que a herdabilidade da esquizofrenia pode estar associada à 

herdabilidade a doenças auto-imunes (Wright et al., 1996b). 

Outro estudo mostra que pacientes esquizofrênicos e seus familiares 

tiveram níveis mais aumentados de anticorpos do que os controles, e os 

consangüíneos de esquizofrênicos tiveram um aumento sérico de sIL-2R (Gaughran 

et al., 2002). 
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2.4 ALTERAÇÕES DE CITOCINAS 

 

As citocinas são proteínas imunomoduladoras e neuromoduladoras e 

incluem as interleucinas (IL), fator de necrose tumoral (TNF), interferon (IFN) e fator 

transformador de crescimento (TGF), entre outras. As citocinas têm sido associadas 

com doenças psiquiátricas, como esquizofrenia e depressão maior (Plata-Salaman, 

2002). 

O balanço entre citocinas pró-inflamatórias (IL-1b, IL-6, TNFa) e 

citocinas antiinflamatórias (antagonista de receptor IL-1, IL-4, IL-10, TGF-b) pode ter 

um papel central nas manifestações psiquiátricas, respostas neuroimunológicas e 

neuroinflamatórias. O estresse aumenta as citocinas pró-inflamatórias e pode 

agravar doenças auto-imunes (Kim, Maes, 2003). 

A esquizofrenia pode ser acompanhada por ativação de monócitos e 

do sistema imunológico de células auxiliares Th2 e várias alterações de células 

auxiliares Th1 (Maes et al., 2002). 

A IL-6 ativa principalmente os linfócitos B e vários achados sugerem 

que as citocinas têm um papel na mediação e exacerbação de doenças auto-imunes 

(Müller et al., 2000). Em inflamação crônica, a IL-6 pode aumentar o infiltrado de 

células mononucleares e causar doenças crônicas (Kaplanski et al., 2003). Além 

disso, é um potente estimulador de produção de anticorpos, e foi descrito aumento 

do nível de IL-6 em pacientes esquizofrênicos com predomínio de sintomas 

negativos e resistentes ao tratamento (Schwarz et al., 2001b). 

A forte ligação entre IL-6 e a produção de neurotransmissores tem 

sido relatada. Administração periférica de IL-6 induz ao aumento de turnovers de 
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dopamina e serotonina no hipocampo e no córtex frontal de roedores, mas sem 

influenciar o metabolismo da noradrenalina (Zalacman et al., 1994). 

As alterações imunológicas na esquizofrenia incluem um aumento na 

circulação de receptores sIL-2R, um aumento sérico de IL-6 e diminuição sérica de 

IL-2 (Schwarz et al., 2001a). Está ainda a ser determinado se as citocinas têm um 

papel na patofisiologia de certas formas de esquizofrenia, possivelmente com 

relação ao insulto viral e/ou insulto do neurodesenvolvimento (Kronfol, Remick, 

2000). 

De acordo com as citocinas produzidas, os linfócitos T auxiliares (Th) 

podem ser divididos em Th1 e Th2. As células Th1 produzem principalmente as 

citocinas IFNg, IL-2, IL-12, IL- 18 e TNF-b, enquanto as citocinas mais produzidas 

pelas células do Th2 são IL-4,-IL5, IL10, IL13, TGF-b. O sistema Th1 promove 

resposta imune de proliferação celular e ativação celular contra patógenos 

intracelulares, enquanto o sistema Th2 tem funções relacionadas com a produção de 

anticorpos e a promoção a resposta imune contra patógenos extracelulares 

(Schwarz et al., 2001a). 

A alteração do balanço de linfócitos Th1 e Th2 do sistema 

imunológico adaptativo conduz ao domínio de células Th2 na esquizofrenia e na 

depressão maior e é mediada por várias citocinas. As citocinas do padrão Th2, a IL-

6, e o sIL-2R foram detectados em níveis elevados no plasma de pacientes 

esquizofrênicos, em comparação a controles normais (Akiyama et al., 1999; Maes et 

al., 1995a; Maes et al., 1995b). 

Uma evidência de um processo de doença inflamatória na 

esquizofrenia é a ativação do sistema Th2. A IL-6 não é somente um produto da 
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ativação de macrófagos e monócitos, mas também da ativação do sistema Th2 

(Müller et al., 1999). 

Um subgrupo de pacientes com alterações imunológicas pode ser 

interpretado como uma mudança do balanço do perfil Th1 celular para o Th2 

humoral. Essa virada pode ser um marcador biológico em pacientes com predomínio 

de sintomas negativos e pobre resposta terapêutica. Esses pacientes poderiam ser 

candidatos a novas estratégias de tratamento (Schwarz et al., 2001b). 

Elevações de citocinas como IL-6, IL-1RA e TNFa podem ser 

causadas por uma associação entre exposição infecciosa pré-natal e esquizofrenia. 

As citocinas no SNC estão elevadas durante infecção ou isquemia devido a insultos 

do neurodesenvolvimento e isso pode estar associado com um risco maior de 

esquizofrenia (Marx et al., 2001). 

 

 

2.5 AS IMUNOGLOBULINAS, PROTEÍNAS DE FASE AGUDA E CÉLULAS MATADORAS 

NATURAIS (NK) 

 

O processo auto-imune da esquizofrenia é desencadeado por um ou 

mais fatores ambientais em pessoas predispostas geneticamente e requer a 

avaliação da imunidade celular e humoral (Cazzulo et al., 1998). A alteração 

funcional do sistema imunológico em indivíduos esquizofrênicos decorre da 

presença de anticorpos dirigidos contra o cérebro, alteração das imunoglobulinas 

séricas e no liquor cefalorraquidiano (LCR), diminuição da resposta celular, 

diminuição da atividade das células de NK (Sasaki et al., 1994). 
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Um estudo relacionou a atividade de células NK maior em pacientes 

esquizofrênicos do que nos controles e em outros pacientes não esquizofrênicos. 

Pacientes e controles do gênero feminino e fumantes tiveram redução na atividade 

de NK. O aumento da atividade de NK em pacientes esquizofrênicos pode explicar a 

menor taxa de câncer de pulmão em esquizofrênicos, apesar de maiores taxas de 

tabagismo (Yovel et al, 2000). 

O aumento da atividade de células NK em pacientes esquizofrênicos 

pode ser decorrência da atividade dopaminérgica central alterada. Ocorre uma 

positiva correlação entre níveis séricos central de dopamina e atividade de células 

NK (Yovel et al, 2000). 

A imunoglobulina M (IgM) pode ser um indicador de infecção aguda, 

enquanto os títulos de imunoglobulinas G (IgG) são persistentemente elevados 

depois da infecção. As concentrações séricas de IgG, IgM e IgA e proteínas de fase 

aguda em pacientes esquizofrênicos foram relatadas aumentadas, bem como há um 

aumento significativo de imunoglobulina E (IgE) em pacientes esquizofrênicos com 

pior resposta terapêutica (Schwarz et al., 2001b). 

As concentrações de imunoglobulinas e proteínas de fase aguda 

podem estar alteradas em diferentes condições, tais como infecção, inflamação e 

estresse. Como parâmetros independentes, não poderiam ser relatadas como 

fatores de desenvolvimento da esquizofrenia, mas podem ser úteis como parâmetros 

adicionais da ativação de sistema imunológico específico (Rothermundt et al., 2001). 

Dois sistemas imunológicos se mostram alterados em pacientes 

esquizofrênicos: o aumento de citocinas pró-inflamatórias como IL-6, IL-1 e TNFa no 

plasma e no LCR e as citocinas do sistema Th2 como IL-4 e IL10 (Chiavetto et al., 
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2002). A IL-6 é o maior iniciador de resposta de fase aguda pelos hepatócitos e 

induz à síntese de proteínas de fase aguda (Schwarz et al., 2001b). 

Pelo domínio do padrão Th2, foi observado o aumento da produção 

de anticorpos em pacientes esquizofrênicos em relação aos controles normais, 

principalmente um aumento de IgG no LCR (Müller et al., 1999). 

O aumento da produção de anticorpos e de citocinas do sistema Th2 

em pacientes esquizofrênicos sugere uma origem auto-imune para esquizofrenia 

(Müller et al., 2000). Na hipótese auto-imune da esquizofrenia, tem sido descrito o 

aumento das células B, o aumento das imunoglobulinas (IgG, IgE, IgA e IgM) e a 

diminuição das células T (Sirota 1990). 

Os achados compilados por esta revisão da literatura sugerem que 

um processo auto-imune ou infeccioso e mecanismos imunogenéticos pode ter um 

papel na etiopatogênese de um subgrupo de pacientes esquizofrênicos. 
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3 CAUSUÍSTICA E MÉTODOS 

 

3.1 DELINEAMENTO 

 

O delineamento da pesquisa é caso-controle. A população foi 

constituída de 50 pacientes esquizofrênicos e esquizoafetivos entre 18 e 55 anos. 

Para cada paciente foi solicitada a participação voluntária de familiares biológicos 

entre 18 e 55 anos. A partir dos pacientes, foram selecionados os controles 

voluntários da comunidade, pareados de acordo com sexo e idade. 

 

 

3.2 TEMPO E LOCAL 

 

A pesquisa foi conduzida no período de agosto de 2002 a agosto de 

2003. A amostra levou em conta a conveniência de tempo e local. A população foi 

constituída de 50 pacientes psicóticos do Ambulatório de Psiquiatria do Hospital de 

Clínicas da Universidade Estadual de Londrina (UEL), Paraná, Brasil, 50 controles 

recrutados na comunidade e 90 familiares biológicos dos pacientes. 

Os exames de imunológicos de dosagem de níveis séricos de IL-6, 

sIL-2R, IL-2, a1, a2, beta e gama globulina, albumina, imunoglobulinas IgG, IgM, IgA, 

IgE, teste de vírus da imunodeficiência humana (HIV) e hepatite tipo B e C foram 

realizados no Centro de Ciências da Saúde da Universidade Estadual de Londrina 

(UEL), Laboratório de Análises Clínicas, Hospital Universitário. 

O exame de contagem de células NK foi realizado no Laboratório 

Fleury, de São Paulo, São Paulo, Brasil. 
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A análise de níveis de anti-hipocampo e a detecção do vírus da 

Borna foram realizadas no Laboratório de Imunologia do Departamento do Centro de 

Ciências Patológicas do Centro de Ciências Biológicas (CCB) da Universidade 

Estadual de Londrina (UEL), Londrina, Paraná, Brasil. 

A genotipagem HLA foi realizada no Laboratório de Imunogenética da 

Universidade Estadual de Maringá (UEM), Maringá, Paraná, Brasil. 

 

 

3.3 POPULAÇÃO 

 

Os participantes elegíveis convidados a participar do estudo foram 

pacientes ambulatoriais masculinos ou femininos, com idade entre 18 e 55 anos. Os 

pacientes estavam em fase estável, em tratamento com uso crônico de 

antipsicóticos típicos (haloperidol) ou antipsicóticos atípicos (olanzapina, risperidona, 

ziprasidona, clozapina). 

Para a classificação dos subtipos de esquizofrenia e do transtorno 

esquizoafetivo, foi utilizada a entrevista clínica estruturada, versão clínica (SCD-I), 

baseada nos critérios diagnósticos, do eixo I, da Associação Americana de 

Psiquiatria (APA), do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, 

quarta edição, DSMIV, traduzida e adaptada para o português por Del Ben e 

colaboradores (2001) (Anexos 1 e 2). 

A gravidade dos sintomas da esquizofrenia foi avaliada usando-se a 

soma dos escores da Escala Breve de Avaliação Psiquiátrica (BPRS) traduzida e 

adaptada para o português por Elkis et al. (2000). A escala tem 18 itens ou sintomas 

e cada item psicopatológico possui 7 níveis de gravidade (ausente, muito leve, leve, 
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moderado, moderado para grave, grave, muito grave). A tradução para o português 

da BPRS baseou-se em uma versão ancorada com escores de 0 a 6 para os graus 

de gravidade (Anexo 3). 

Nas qualificações positivas e negativas dos sintomas foi utilizada a 

escala das Síndromes Positiva e Negativa (PANSS), traduzida e adaptada para o 

português por Chaves e Shirakawa (2000). Com base nos critérios da PANSS, os 

tipos sintomatológicos (Anexo 3) foram classificados em: 

• TIPO POSITIVO: deve ter três ou mais sintomas com o escore 

maior ou igual a quatro na escala positiva, e menos de três 

sintomas com escore maior ou igual a quatro na escala 

negativa; 

• TIPO NEGATIVO: deve ter três ou mais sintomas com o escore 

maior ou igual a quatro na escala negativa e menos de três 

sintomas com os escores maior ou igual a quatro na escala 

positiva; 

• TIPO MISTO: deve ter três ou mais sintoma em ambas as escalas; 

• NENHUM TIPO: quando não se aplica o critério anterior. 

Os pacientes foram avaliados em relação à idade de início da 

doença, duração da doença, incapacidade profissional (auxílio doença ou 

aposentadoria por invalidez), índice de massa corpórea, dependência à nicotina 

(anos/maços), tentativas de suicídio ao longo da vida e medicações utilizadas 

(Anexo 3). 

Os controles foram 50 voluntários saudáveis recrutados da 

comunidade, pareados de acordo com sexo e idade com os pacientes, sem história 

passada e presente de transtornos mentais, entrevistados pela entrevista clínica 
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estruturada para o DSM-IV, transtorno do eixo I (SCID-I) versão clínica, traduzida e 

validada para o português por Del Ben (2001) (Anexos 1 e 2). Dois controles foram 

excluídos após a coleta de sangue ter detectado serem portadores de Hepatite C, 

doença crônica que afeta o sistema imunológico. 

Os controles foram avaliados quanto ao funcionamento profissional 

(auxílio doença ou aposentadoria por invalidez), índice de massa corpórea, tentativa 

de suicídio e consumo de tabaco (anos/maços) (Anexo 3). 

Para obter dados de história familiar foram entrevistados membros 

em primeiro grau acima de 18 anos. Usando a descrição dos informantes, era 

perguntado quantos membros da família em primeiro grau foram diagnosticados e 

tratados para esquizofrenia, transtorno de humor e transtorno de uso de álcool. Se 

era obtida resposta afirmativa, o informante era questionado para fazer um relato 

autodescritivo sobre os sintomas e tratamentos utilizados. O estabelecimento de 

diagnóstico do membro da família baseou-se na história de tratamento anterior para 

a condição e nos relatos autodescritos. 

Os 90 membros dos familiares de pacientes recrutados foram 

voluntários, parentes biológicos, com idade entre 18 e 55 anos. Foram avaliados 

pela entrevista clínica estruturada para o DSM-IV, transtornos do eixo I (SCID-I), 

versão clínica, traduzida e validada para o português por Del Ben (2001) (Anexos 1 

e 2). Um parente em primeiro grau foi excluído após o exame de sangue detectar 

infecção por vírus da imunodeficiência humana (HIV). 

Os parentes biológicos foram avaliados quanto ao funcionamento 

profissional (auxílio doença ou aposentadoria por invalidez), índice de massa 

corpórea, tentativas de suicídio e consumo de tabaco (anos/maços) (Anexo 3). 
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3.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Foram incluídos pacientes ambulatoriais de ambos os sexos, com 

idade entre 18 e 55 anos, raça branca e parda, diagnosticados de acordo com 

entrevista clínica estruturada para transtornos do eixo I do DSM-IV para 

esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo. 

Os controles foram voluntários recrutados da comunidade, pareados 

de acordo com sexo e idade dos casos. Eles estavam livres de qualquer medicação 

por pelo menos um mês antes da coleta do exame. Os controles não tinham história 

passada e presente de transtornos mentais diagnosticados pela entrevista clínica 

estruturada para Transtornos do eixo I do DSM-IV e não tinham parentes em 

primeiro grau com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo. 

 

 

3.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

De todos os grupos foram excluídos os indivíduos com história de 

doença médica crônica, uso de drogas que alterem a função imune, como 

corticóides, hormônios, substâncias psicoativas (álcool, canabinóide, cocaína, 

solventes voláteis, alucinógenos, opióides, anfetaminas), trauma, irradiação, 

desnutrição, febre ou quimioterapia. Foram excluídos exames sorológicos positivos 

para infecção por HIV e hepatite tipo B e C. 

Foram excluídos também pacientes com administração de citocinas 

exógenas ou acometidos por infecção, inflamação ou reação alérgica por um 

período de duas semanas antes do estudo. 
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Todos os sujeitos eram brancos e pardos por ser a IL-6 

consistentemente maior em indivíduos afro-americanos do que em não afro-

americanos (Kiecolt-Glaser et al., 2003). 

 

 

3.6 MÉTODOS DE AVALIAÇÃO IMUNOLÓGICA 

 

3.6.1 Obtenção da Amostra do Sangue 

 

A amostra de sangue periférico foi coletada às 8 horas da manhã em 

ambientes com temperatura local, no Laboratório de Análises Clínicas do Hospital 

Universitário. 

 

 

3.6.2 Análise das Citocinas 

 

A concentração sérica de IL-6 foi dosada por dois métodos: um 

método de ELISA com Kit de enzimas (BD OptEIAR Human IL-6 ELISA Kit II, BD 

Biosciences, San Diego, CA), com valores de referência entre 0,69 e 12,1 pg/ml, e 

outro método de quimioluminescência Kit enzimas (Immulite� IL-6, Diagnostic 

Products Corporation, Los Angeles, CA), com valores entre 0-5,4 pg/ml. 

A concentração da IL-2 foi medida pelo método ELISA Kit II, BD 

Biosciences, San Diego, CA), com valores de referência de até 20,8 pg/ml.  
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A concentração de sIL-2R teve como valor de referência s 223-710 

U/ml, medida pelo método de quimioluminescência (Immulite� IL-6, Diagnostic 

Products Corporation, Los Angeles, CA). 

 

 

3.6.3 Determinação dos Níveis Séricos de Imunoglobulinas 

 

Os níveis séricos da imunoglobulina IgE foram determinados por 

imunoenzima automatizada por quimioluminescência (Immulite® IgE, Diagnostic 

Products Corporation, Los Angeles, CA), com valores de referência de até 20,4 

UI/ml. 

Os níveis séricos de IgA, IgG e IgM foram determinados usando o 

método de nefelometria através do nefelômetro de Behring (Behringwerke, Marburg, 

Germany), com valores de referência respectivos de 80-476 mg/dL, 830-2040 mg/dL, 

e 57-212 mg/dL. 

 

 

3.6.4 Eletroforese de Proteínas 

 

As frações de proteínas séricas foram determinadas pelo método de 

eletroforese em acetato de celulose. Os valores referências foram: a2 globulina de 

0,50- 1,00 g/dl, a1 globulina de 0,10-0,40 g/dl, Beta-globulina de 0,60-1,20 g/dl, 

Gamaglobulina de 0,60-1,60 g/dl, albumina de 3.50-5,20 g/dl. 
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3.6.5 Obtenção e Análise de Células Matadoras Naturais (Nk) 

 

A contagem de células NK foi determinada por amostra de sangue 

total coletado com anticoagulante EDTA e analisada pelo sistema de citometria de 

fluxo e foi feita no Laboratório Fleury. Os valores de referência para linfócitos NK 

variaram entre 6% e 29%. 

 

 

3.6.6 Obtenção de Antígeno e Análise da Reatividade de Anticorpos a 

Hipocampo 

 

Amostra de hipocampo humano foi obtida de um homem de 50 anos 

do necrotério do HU, não portador de doença do SNC. A amostra de hipocampo foi 

cortada em pequenos fragmentos e a 3,8g de amostra foram adicionados 10ml de 

PBS 0,15 M ph 7,2 estéril. Após homogeneização em Homogeneizador Modelo 

Potter (12.000 rpm), foram adicionados 3,8 mg de DNAse cristalizada 

(Doxyribonuclease I- Pancreas bovino 270514, nº 270516, Pharmacia) e 12 mg de 

MgCl2. A seguir, foram realizados 7 ciclos de congelamento [nitrogênio líquido (-

80ºC) e descongelamento a 37ºC. Após centrifugação a 12.000 rpm, a 4ºC, por 30 

minutos, foi obtido o sobrenadante, e foi feita a determinação de concentração 

protéica pelo Método de Folin. 

Para análise das amostras de soro às placas de ELISA sensibilizadas 

com antígeno bruto de hipocampo humano (15 ng/ml) foram adicionadas amostras 

de soros (pacientes, famíliares e normais) diluídos 1/10 e incubados a 37ºC por 1 

hora e 30 minutos. Para evidenciação da reação, foi utilizado conjugado anti-IgG 
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humano peroxidase (Sigma), incubando-se a 37ºC por 1 hora e 30 minutos, seguido 

de adição de solução substrato (Tampão Fosfato e Ácido Cítrico 0,1M pH 5,0) e 

cromógeno OPD (O-Phenylenediamine Dihydrochloride). Após interrupção da reação 

com ácido sulfúrico 4 N, foi realizada leitura em aparelho Multiskan EX-Uniscience a 

492 nm. 

 

 

3.7 OBTENÇÃO DO DNA E GENOTIPAGEM HLA 

 

Para extração do DNA do sangue total usou-se um Kit de isolamento 

Puregene DNA (Gentra systems, Minneapolis, MN, USA). Após a extração do DNA, 

foi ajustada para 100ng/ml. O comprimento de onda A260/280 foi lido em 

espetrofotômetro. 

Os indivíduos foram genotipados para alelos HLA classe I e classe II 

pelo método de Reação em Cadeia de Polimerase, utilizando-se Primer de 

Seqüência Específica – SSP-PCR Micro SSPTM 384 sistema de DNA typing Tryas 

(One lambda, Inc., Canoga Park, CA, USA). 

 

 

3.8 OBTENÇÃO DO VÍRUS DA BORNA 

 

Do sangue total foi obtido o vírus da Borna pelo método de método 

de Reação em Cadeia de Polimerase-Trannscriptase reversa (RT-PCR). 
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3.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados referentes a características sociodemográficas e os clínicos 

foram comparados pelos seguintes testes estatísticos: teste do Qui-quadrado (c2), 

ou teste exato de Fisher, análise de variância (ANOVA) e teste de Kruskal-Wallis (H) 

(Doria Filho, 1999; Hollander, Wolfe, 1973). 

Diferenças entre os grupos foram consideradas estatisticamente 

significativas com nível de significância de 5% (p < 0,05). O correspondente valor de 

p ocorre em função dos graus de liberdade (G.L.), no estudo em questão. 

Os resultados foram mostrados em médias e desvio-padrão (DP), 

mediana e valores mínimos e máximos. O teste de ANOVA foi utilizado para 

comparar as médias das variáveis quantitativas com distribuição Gaussiana e 

variâncias homogêneas, e o teste de Kruskal-Wallis (H) para comparar medianas de 

variáveis quantitativas cuja distribuição não era Gaussiana e /ou variâncias 

heterogêneas. 

Os grupos foram comparados nos níveis séricos de IL-6, sIL-2R, IL-2, 

imunoglobulinas IgM, IgA, contagem de NK e anticorpo anti-hipocampo, utilizandose 

o teste de Kruskal-Wallis (H) e a1, a2, gama e beta globulina, imunoglobulinas IgG, 

IgE, utilizando o teste de ANOVA. O teste de Dunn foi realizado nas comparações 

múltiplas entre as medianas para as variáveis cujo teste de Kruskal-Wallis (H) foi 

significativo (Hollander, Wolfe, 1973). 

Na análise do HLA, foram utilizados os testes do Qui-quadrado (c2), 

ou teste exato de Fisher, e expressos pela razão de proporções relativas de 

exposição Odds Ratio (OR) e intervalo de confiança (CI). Diferenças entre os grupos 
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foram consideradas estatisticamente significativas com nível de significância de 5% 

(p < 0,05). 

 

 

3.10 CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Estadual de Londrina (Anexo 5) e os indivíduos de todos os grupos 

assinaram previamente o consentimento livre e esclarecido. Após o consentimento 

livre e esclarecido assinado do projeto (Anexo 4) e do Banco de sangue (Anexo 6), 

era coletado o sangue. 

A coleta de sangue no HU e o envio para o projeto REDOME tiveram 

ciência do Diretor Clínico do HU/UEL (Anexo 7). 

A realização do exame de genotipagem no Laboratório de 

Imunogenética/UEM teve ciência do projeto REDOME (Anexo 8). 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 DADOS SÓCIO-DEMOGRÁFICOS 

 

A Tabela 1 apresenta a comparação entre pacientes, controles, 

familiares sem transtorno mental e familiares com transtorno de humor quanto ao 

gênero, estado civil, nível educacional, funcionamento ocupacional e idade . 

Não houve diferença significativa entre os grupos em relação à idade 

e gênero (Tabela 1). Os grupos tiveram diferenças estatisticamente significativas em 

relação ao nível educacional, funcionamento ocupacional e conjugal. Os pacientes 

revelaram menor nível educacional (p = 0,004) do que controles e familiares, a 

maioria dos pacientes não tinha companheiros (p = 0,009) e tinha maior 

incapacidades ocupacionais (p = 0,0001), diferentemente dos controles e familiares. 
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4.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

 

A Tabela 2 mostra dados clínicos dos pacientes, como subtipos pelos 

critérios diagnósticos da DSM-IV, tipos sintomatológicos, medicações e história 

familiar. 

A Tabela 2 apresenta os subtipos como: esquizofrênico tipo 

indiferenciado (n = 1), esquizofrênico tipo paranóide (n = 20), esquizofrênico tipo 

desorganizado (n = 10), esquizofrênico tipo residual (n = 7), com transtorno 

esquizoafetivo (n = 12). 

Na Tabela 2 mostra tipos sintomatológicos da escala das Síndromes 

Negativa e Positiva as freqüências foram: 16 do tipo negativo (32%), 18 de nenhum 

tipo (36%), 9 do tipo positivo (18%) e 7 do misto (14%). Na escala positiva os 

escores (média ± desvio padrão) obtidos dos pacientes foram na escala positiva de 

8,419 ± 6,702, na escala negativa foram de 13,429 ± 9,09 e na escala de 

psicopatologia geral foram de 20,762 ± 9,89. 

As medicações utilizadas predominaram os antipsicóticos atípicos 

risperidona (n = 16), olanzapina (n = 15), ziprasidona (n = 8) e clozapina (n = 5) 

sobre os antipsicóticos típicos haloperidol (n = 6) analisadas na Tabela 2. 

A Tabela 2 apresenta a história familiar de 151 parentes biológicos 

em primeiro grau acima de 18 anos, foi positiva para esquizofrenia (n = 8), transtorno 

de humor (n = 48) e transtorno de uso de álcool (n = 22). 

Os 89 familiares biológicos incluídos foram: dois pais, duas mães, 50 

irmãs, 30 irmãos, um filho e quatro filhas, dos quais 48 foram diagnosticados com 

transtorno de humor; destes foram diagnosticados com depressão maior (n = 45) e 

transtorno bipolar (n = 3). 
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Nos pacientes a idade média de início do primeiro episódio psicótico 

situou-se aos 22,4 ± 7,371 anos e a duração média da doença foi de 15,341 ± 9,90 

anos. 

Os pacientes eram ambulatoriais e estavam em remissão, sendo que 

os escores (média ± desvio padrão) obtidos dos pacientes na escala Breve de 

Avaliação Psiquiátrica (BPRS) foram de 21,3 ± 10,6. 

 

Na Tabela 3 os grupos foram comparados nas características 

clínicas: tentativa de suicídio, hospitalização, índice de massa corpórea (IMC = 

Kg/m2) e tabagismo. 

Os pacientes significativamente tentaram mais suicídio do que os 

controles, parentes sem doenças psiquiátricas e parentes com transtorno de humor 

(p < 0,001). 

Os pacientes significativamente tiveram mais hospitalizações do que 

os controles, parentes sem doenças psiquiátricas e parentas com transtorno de 

humor (p < 0,001). O número de hospitalizações psiquiátrico foi: 23 pacientes 
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tiveram até 5 hospitalizações, 8 pacientes tiveram entre 5 e 10 hospitalizações e 8 

pacientes tiveram mais do que 10 hospitalizações. 

Há uma significativa diferença em relação ao número de maços de 

cigarro fumados ao longo da vida. Os pacientes foram considerados fumantes mais 

pesados do que os controles, parentes biológicos com transtorno de humor, 

parentes biológicos sem transtorno do humor (p = 0,04). 

Os dados não mostraram diferença significativa entre os grupos em 

relação ao IMC, onde a média do grupo dos pacientes foi de 27,02 ± 5,0, dos 

controles foi de 26,68 ± 4,3, dos parentes com transtorno de humor foi de 25,35 ± 

4,4, e dos parentes sem transtorno mental foi de 24,75 ± 5,0 (p = 0,07). 
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4.3 AVALIAÇÃO IMUNOLÓGICA DE IGG, IGM, IGA E IGE 

 

Os resultados dos níveis séricos de imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA e 

IgE) dos pacientes, familiares e controles estão mostrados na Tabela 4. Os 

resultados obtidos não demonstraram diferença significativa nos níveis séricos de 

IgG (p = 0,64), IgM (p = 0,51), IgE (p = 0,065) entre pacientes, controles e familiares 

com e sem transtorno mental. Houve diferença significativa entre os grupos em 

relação aos níveis séricos de IgA (p = 0,04, teste de Kruskal–Wallis); familiares com 

transtorno de humor apresentam menores níveis de IgA em relação aos pacientes, 

controles, e familiares sem transtorno mental. 
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4.4 AVALIAÇÃO IMUNOLÓGICA DE GLOBULINAS (A1, A2, BETA E GAMA) E ALBUMINA 

 

Os resultados dos níveis séricos das globulinas (a1, a2, beta e gama) 

e albumina em pacientes, familiares e controles estão mostrados na Tabela 5. 

Os resultados obtidos não demonstraram diferença significativa nos 

níveis séricos de a1 (p = 0,21), beta (p = 0,37), gama (p = 0,12) entre pacientes, 

controles e familiares com transtorno de humor e familiares sem transtorno mental. 

Houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos em 

relação à a2 globulina entre pacientes, controles, familiares com transtorno de humor 

e familiares sem transtorno mental (p = 0,002, teste de Kruskal-Wallis). 

Não houve diferença significativa entre os grupos em relação à 

albumina em pacientes, controles, parentes com transtorno de humor e parentes 

sem transtorno mental (p = 0,64). 
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4.5 AVALIAÇÃO IMUNOLÓGICA DAS INTELEUCINAS E CONTAGEM DE NK 

 

Os níveis séricos de IL-6 foram significativamente elevados nos 

grupos de pacientes e familiares com transtorno mental em relação aos controles 

tanto pelo método de quimioluminescência (Q) e ELISA (E) (p = 0,003 IL-6E, p = 

0,008 IL-6 Q). A concentração plasmática de IL-2, sIL-2R e contagem de NK foram 

comparadas em grupos de pacientes, familiares com transtorno de humor e sem 

transtorno mental em relação ao controle (Tabela 6). 

O resultados obtidos não demonstraram diferença significativa entre 

os grupos em relação à contagem de NK (p = 0,07 Kruskal-Wallis teste), níveis 

séricos de sIL-2R (p = 0,1), e IL-2 (p = 0,8) na Tabela 6. 
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4.6 AVALIAÇÃO IMUNOLÓGICA DE ANTICORPOS ANTI-HIPO CAMPO HUMANO 

 

A Tabela 7 apresenta a comparação entre os quatro grupos nos 

títulos de anticorpos dirigidos contra antígenos de tecido cerebral (hipocampo), pelo 

método ELISA. Detectou-se um aumento dos títulos de auto-anticorpos anti-

hipocampo em pacientes e familiares, em relação aos controles, embora não 

estatisticamente significativo. 

 

 

 

4.7 AVALIAÇÃO DE FREQÜÊNCIA DOS ALELOS HLA 

 

Os resultados da freqüência dos alelos HLA classe I (-A, -B) em 

pacientes, familiares com transtorno de humor e familiares sem transtorno mental, 

comparado aos controles estão demonstrados nas Tabelas 8 e 9. 

A freqüência dos alelos HLA classe I-A não teve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 8). 
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Os pacientes, familiares com transtorno de humor, familiares sem 

transtorno mental tiveram uma associação significativa com o alelo HLA B�15 (p = 

0,003) com Odds ratio (OR) de 1,0; 1,05; 1,30, respectivamente. Os controles 

tiveram maior associação com o alelo HLA B�35 (p = 0,03) (Tabela 9). 

Os resultados da freqüência dos alelos HLA classe II (DRB1) em 

pacientes, familiares com transtorno de humor e familiares sem transtorno mental, 

comparado aos controles não demonstraram diferenças estatisticamente 

significativas (Tabela 10). 
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4.8 PRESENÇA DO VÍRUS DA DOENÇA DA BORNA (VDB) 

 

A Tabela 11 apresenta a presença do vírus da Doença da Borna 

significativamente maior nos pacientes, nos familiares com transtorno de humor e 

familiares sem transtorno mental do que nos controles( p = 0,04). 
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5 DISCUSSÃO 

 

Como os controles saudáveis foram pareados com os pacientes 

quanto ao sexo e à idade, nesses critérios a análise estatística não revelou diferença 

significativa entre os dois grupos. O mesmo ocorreu entre pacientes e familiares 

biológicos. Os pacientes, controles e familiares biológicos com transtorno de humor 

e sem transtorno de humor são grupos estatisticamente semelhantes em relação à 

idade e ao gênero. 

Quanto a características sócio-demográficas, verificou-se que os 

pacientes são predominantemente mais solteiros, tiveram menor grau de 

escolaridade e menor funcionamento profissional do que os controles. Os pacientes 

do estudo estão dentro das características citadas na literatura, de que a 

esquizofrenia envolve disfunções em áreas importantes do funcionamento (relações 

interpessoais, trabalho, educação ou higiene). 

O progresso educacional está freqüentemente perturbado, podendo o 

indivíduo ser incapaz de terminar a escolarização. Muitos indivíduos são incapazes 

de manter um trabalho por períodos prolongados e estão empregados num nível 

inferior ao dos pais. A maioria (60-70%) dos indivíduos não se casa e a maior parte 

mantém contatos sociais limitados (American Psychiatric Association DSM-IV, 1994). 

Os pacientes, familiares biológicos e controles também se mostraram 

significativamente semelhantes quanto ao índice de massa corpórea (IMC) e aos 

níveis séricos de albumina. Os níveis plasmáticos de albumina proporcionam dados 

de estado nutricional (Kiecolt-Glaser et al., 2003) e os resultados obtidos não 

revelaram diferença significativa entre os grupos, indicando similaridade entre eles 

em relação ao resultado nutricional. A mesma similaridade foi observada em relação 
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ao IMC. Maiores níveis de IL-6 estão associados a maior gordura corporal (Kiecolt-

Glaser et al., 2003). Porém, os dados demonstraram aumento do nível de IL-6, 

independentemente do IMC, uma vez que os grupos de pacientes, familiares 

biológicos e controles apresentaram o mesmo IMC. 

A média de idade de início da doença foi de 22,4 ± 7,3 anos, o que 

coincide com a literatura, de que a idade de pico do aparecimento da esquizofrenia 

para os homens situa-se entre 15 e 25 anos e para as mulheres entre 25 e 35 anos. 

De 20 a 40% dos pacientes esquizofrênicos experimentam seus primeiros sintomas 

psicóticos antes dos 20 anos de idade (American Psychiatric Association, 2005). 

Os pacientes do presente estudo foram mais crônicos, com duração 

média da doença de 15,341 ± 9,90 anos, com início da doença por volta dos 20 

anos, mais incapacitados funcionalmente, com menor escolaridade e com menos 

parceiros conjugais. Os dados estão de acordo com os achados de Andreasen e 

Black (2000), que descrevem o início da esquizofrenia na adolescência ou no início 

dos 20 anos, deixando muito dos afetados incapazes de ir para a escola, encontrar 

um emprego, casar-se e ter filhos. O surgimento da doença no final da adolescência 

e início da idade adulta, pacientes cronicamente doentes, com remissões deficitárias 

e agudizações, são características clínicas de doenças auto-imunes (Rothermundt et 

al., 2001; Sirota, 1990). 

O estudo de Chaves (2001) relata uma associação de idade de início 

precoce e pior evolução da esquizofrenia. A esquizofrenia é uma doença que causa 

incapacitações, implicando um dano biológico residual, e muitos indivíduos não 

conseguem voltar a níveis de funcionamento anteriores (Chaves, 2001). A evolução 

da esquizofrenia a longo prazo varia em um continuum, entre recuperação razoável 

e incapacidade total. Aproximadamente 10 a 15% das pessoas com o transtorno 
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estão livres de novos episódios, mas a maioria exibe exacerbações e remissões no 

contexto de uma deterioração clínica, e aproximadamente 10 a 15% delas 

permanece crônica e gravemente psicótica (American Psychiatric Association, 2005). 

Na classificação de tipos sintomatológicos da escala das Síndromes 

Negativa e Positiva, predominaram o tipo negativo e nenhum tipo. Os escores da 

escala negativa (13,429 ± 9,09) foram maiores do que na escala positiva (8,419 ± 

6,702). Sobre os tipos sintomatológicos a literatura relata a hipótese de domínio de 

Th2 em pacientes esquizofrênicos e relaciona as alterações imunológicas Th2 a um 

subgrupo de pacientes com predomínio de sintomas negativos e de pobres 

resultados terapêuticos (Schwarz et al., 2001b). Os sintomas negativos foram 

relacionados com a presença do vírus da Borna (Iwahashi et al., 1998). Os sintomas 

negativos aumentam com a cronicidade da doença. A prevalência de estados 

negativos (déficit) no primeiro episódio de esquizofrenia foi estimada como estando 

entre 4 e 10% e aumenta com a duração da doença. Os homens apresentam mais 

sintomas negativos e as mulheres mais sintomas afetivos, embora os sintomas 

psicóticos agudos, tanto no tipo como na gravidade, não sejam diferentes entre os 

sexos (American Psychiatric Association, 2005). 

Os pacientes tiveram significativamente mais hospitalizações. 

Verificou- se que 78% deles foram internados em enfermarias psiquiátricas, um dado 

próximo do que diz a literatura: 80% dos pacientes com esquizofrenia são internados 

em enfermarias psiquiátricas alguma vez na vida. A maioria dos pacientes 

internados em hospitais psiquiátricos tem sintomas psicóticos e incapacidade social 

dois anos após a internação (Menezes, Nascimento, 2001). 

Os pacientes do estudo foram estatisticamente fumantes mais 

pesados do que os controles e familiares biológicos em primeiro grau. Os pacientes 

  



 64

estão dentro das características citadas na literatura, de que fumar é pelo menos 

três vezes mais freqüente 

em pacientes esquizofrênicos do que na população em geral (Yovel 

et al., 2000). O consumo de tabaco é muito comum em pacientes esquizofrênicos e 

pode aumentar os níveis séricos de sIL-2R e reduzir os níveis séricos de IL-1 b, IL-2, 

INF-g e TNF-a. Ratos expostos a fumaça de cigarros secretam um fator que diminui 

a IL-6 (Hinze-Selch, Pollmächer, 2001). O consumo de tabaco reduz a atividade de 

NK, mas pacientes esquizofrênicos tabagistas têm maiores níveis de NK do que 

controles não tabagistas (Yovel et al., 2000). No presente estudo, os pacientes 

fumantes mais pesados tiveram maiores elevações da IL-6 e de NK em relação aos 

controles com menor consumo de tabaco. 

No presente estudo, em relação às características clínicas, o 

paciente esquizofrênico e esquizoafetivo tem estatisticamente maior freqüência de 

tentativas de suicídio (28%) do que os controles e os familiares. A literatura relata 

que o suicídio é a principal causa de morte prematura em portadores de 

esquizofrenia. Comparadas com a população geral, pessoas com esquizofrenia têm 

nove vezes mais probabilidade de morrer por suicídio. Até 30% dos pacientes com 

esquizofrenia tentam suicídio, e entre 4 e 10% morrem por suicídio. A taxa estimada 

de comportamento suicida entre pessoas com esquizofrenia está entre 20 e 40% 

(American Psychiatric Association, 2005). 

Os pacientes faziam uso de antipsicóticos típicos e atípicos, mas a 

grande maioria dos pacientes fazia no momento do estudo uso de antipsicóticos 

atípicos, por estarem no Programa de Medicação Excepcional do Governo do 

Estado do Paraná para a Esquizofrenia Refratária. A literatura relata que os 

antipsicóticos atípicos podem reduzir a atividade de NK (Yovel et al., 2000) e podem 
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suprimir a concentração plasmática de IL-6 (Maes et al., 2000). No presente estudo, 

os pacientes, com o uso de antipsicóticos, tiveram maior aumento da IL-6 e NK do 

que os controles sem uso de medicações. 

Os resultados mostram um padrão familiar entre esquizofrenia e 

transtorno de humor que argumenta contra a hipótese de maior agregação familiar 

altamente específica à esquizofrenia (Vallada Filho, Samaia, 2000). Os resultados 

estão de acordo com o estudo de Crow (1990), no qual discute que a demarcação 

entre esquizofrenia e transtorno de humor era falha. Para explicar a associação 

entre esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e familiares com transtorno de humor, 

pode-se recorrer à hipótese de poligenes comutativos, na qual os genes dão a 

susceptibilidade para mais de um fenótipo. A hipótese do poligenes comutativo 

propõe que o indivíduo seja suscetível a mais de um fenótipo, conforme a direção a 

que tende a maioria dos poligenes presentes (Frota-Pessoa, 1991). 

Os mesmos locus genéticos que foram mapeados na esquizofrenia 

em vários cromossomos incluindo 1q21-22, 1q32-43, 6 p24, 8p21, 10p14, 13 q32, 

18p11 e 22q11-13, também foram encontrados no transtorno de humor. Estes 

achados sugerem que a esquizofrenia e o transtorno de humor possam ter causas 

similares (Sawa, Snyder, 2002). 

Os dados da amostra sugerem um aumento da IL-6 nos pacientes e 

nos familiares com transtorno de humor, comparando com os controles saudáveis. O 

aumento dos níveis séricos de IL-6 em pacientes psicóticos e familiares depressivos 

é consistente com prévios achados da literatura, que relacionam as citocinas com 

doenças psiquiátricas (Akiyama, 1999; Ganguli et al., 1994; Maes et al., 1995a, 

Maes et al., 1995b; Müller, Ackenheil, 1998; Müller et al., 2000; Rothermundt et al., 

2001; Schwarz et al., 2001a; Schwarz et al., 2001b). 
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Em síntese, os pacientes estudados tinham em média as seguintes 

características: tipo paranóide, início da doença no começo dos 20 anos, menor grau 

de escolaridade e incapacidade ocupacional. A literatura descreve que a freqüência 

de HLAB27 está significantemente aumentada em um subgrupo de pacientes 

paranóides, de prognóstico desfavorável, e em pacientes com adoecimento precoce 

(Gattaz, Beckmann, 1982). A IL-6 está aumentada em pacientes psicóticos com 

curso não favorável da doença, nos quais a doença apresenta maior duração, 

resistentes ao tratamento e com marcada sintomatologia alucinatória-paranóide 

(Müller et al., 2000). 

Os pacientes tiveram aumento de IL-6 e faziam tratamento com uso 

crônico de antipsicóticos típicos e atípicos. A persistente elevação dos níveis séricos 

da IL- 6 durante remissão de pacientes com uso crônico de antipsicóticos típicos e 

atípicos é apoiada por outros estudos que demonstraram similar alteração de IL-6 

em pacientes com tratamento de antipsicóticos durante remissão. A elevação dos 

níveis séricos de IL-6 não está relacionada com o uso atual de neuroléptico (Ganguli 

et al., 1994). Tratamento subcrônico com antipsicóticos típicos pode, em parte, 

suprimir a elevação da concentração dos níveis séricos de IL-6 em pacientes 

esquizofrênicos (Maes, 1995a). 

No presente estudo, os níveis séricos de IL-2 obtidos de pacientes 

não mostraram diferença quando comparados com os controles. Essas observações 

são compatíveis com os estudos de Gattaz et al. (1992). 

O presente estudo também não demonstrou diferença significativa 

entre os grupos nos níveis séricos de sIL-2R. O aumento dos níveis séricos de sIL-

2R e a diminuição de IL-2 poderiam ser devidos a um excesso de doenças auto-

imunes descritas em pacientes esquizofrênicos e seus parentes biológicos (Wright et 
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al., 1996a). O aumento dos receptores de sIL-R2 foi descrito principalmente em 

doenças auto-imunes (Müller, Ackenheil, 1995). Os esquizofrênicos e seus familiares 

biológicos têm maiores níveis de anticorpos do que os controles e os sIL-2R estão 

aumentados em parentes de pacientes esquizofrênicos (Gaughran et al., 2002). 

O achado do aumento sérico de a2 globulina em pacientes está de 

acordo com Rothermundt e colaboradores (2001), que estudaram a IL-6 em 

numerosas funções: estimular a fagocitose em macrófagos e estimular a resposta de 

proteínas de fase aguda. 

A hipótese de domínio de Th2 da esquizofrenia resulta em aumento 

da produção de anticorpos, com aumento de níveis séricos de IgE em pacientes 

(Schwarz et al., 2001a). No presente estudo, os níveis séricos de IgE dos pacientes 

foram maiores que os dos controles, mas não de modo estatisticamente significativo. 

No presente estudo, os níveis de IgA foram mais baixos em parentes biológicos com 

transtorno de humor do que em controles, o que sugere não envolvimento de Th2. 

Alguns pacientes com aumento de IgA têm um bom prognóstico (Müller, Ackenheil, 

1995). 

O presente estudo não encontrou diferença significativa nos níveis 

séricos de IgG e IgM entre os grupos. Um aumento da produção de anticorpos em 

pacientes esquizofrênicos leva a uma discussão sobre a origem auto-imune da 

esquizofrenia. O aumento de IgG no líquido cefalorraquidiano (LCR) foi descrito 

particularmente em pacientes esquizofrênicos com sintomas negativos (Müller et al., 

2000). 

A contagem de NK foi maior nos pacientes do que nos controles, mas 

não estatisticamente significativa. Em um estudo citado pela literatura, verificou-se 
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que a contagem e atividade de células NK em pacientes esquizofrênicos foram 

maiores do que em controles e em outros pacientes psiquiátricos (Yovel et al. 2000). 

A presença de auto-anticorpos dirigida contra o hipocampo é um 

exame útil na avaliação de doença auto-imune. Níveis séricos de auto-anticorpos 

dirigidos contra o hipocampo estão aumentados em pacientes e familiares 

comparando com os controles, mas não são estatisticamente significativos. Auto-

anticorpos contra estruturas cerebrais representam um importante achado em 

processo auto-imune das psicoses, mas a mensuração de auto-anticorpos contra as 

estruturas cerebrais pode ser vista em algum subgrupo de pacientes associada a 

processos psicóticos crônicos, não responsivos ao tratamento convencional (DeLisi 

et al., 1985; Ganguli et al., 1993). 

Os pacientes, familiares biológicos com transtorno de humor e sem 

doença mental tiveram significativamente associação positiva com o alelo HLA 

classe I B* 15 e familiares sem transtorno mental tiveram associação negativa com o 

alelo HLA-B* 35. A informação genética de resposta imunológica está, ao menos em 

parte, localizada no HLA do cromossomo 6 (Müller, Ackenheil, 1995). Várias 

pesquisas mostram a ligação entre o braço curto do cromossomo 6 e esquizofrenia 

(Levinson et al., 1996; Lindholm et al., 1999; Martinez et al., 1999; Peltonen, 1995; 

Schwab et al., 2002; Turecki et al., 1997). No presente estudo, não foram 

encontradas associações significativas com o sistema HLA classe I-A e classe II-

DRB1, nos pacientes e familiares biológicos. 

A associação positiva com o alelo HLA-B*15 em pacientes, familiares 

com transtorno de humor e sem transtorno mental e a associação negativa com o 

alelo HLA-B*35 em familiares sem transtorno mental, esses resultados podem 

sugerir que as alterações imunogenéticas aumentam ou reduzem o risco do 
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desenvolvimento de transtornos mentais em resposta a infecção e outros 

estressores em estágios críticos do desenvolvimento cerebral ou no balanço dos 

neurotransmissores, ou todos estes fatores poderiam resultar em alterações 

imunológicas ligadas à patogênese da doença (Chiavetto et al., 2002). 

A presença do vírus da Borna em pacientes esquizofrênicos e 

familiares biológicos é consistente com a literatura na qual relata que o VDB foi 

encontrado em esquizofrênicos, membros de familiares de doentes mentais, em 

trabalhadores de saúde mental (Chen et al., 1999; Taieb et al., 2001) e em pessoas 

que apresentavam transtorno de humor (Bode et al., 2001; Fukuda et al., 2001). 

A possível existência de um processo inflamatório ou imunológico 

nos pacientes e em seus familiares biológicos pode ser explicada por duas 

hipóteses: viral ou auto-imune. As alterações imunológicas em pacientes e familiares 

podem estar relacionas com a associação positiva com o alelo HLA-B*15 e 

associação negativa com o alelo B*35. 

A amostra permitiu identificar dados que foram estatisticamente 

significativos nos pacientes e em seus familiares biológicos: as características 

sóciodemográficas, características clínicas, IL-6, a2 globulina, HLA-B*15 e HLAB*35 

e vírus da Borna. Outras investigações serão necessárias para esclarecer se os 

achados do estudo podem ser usados como marcadores biológicos para algum 

subgrupo de pacientes e familiares. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Este estudo apresentou os seguintes resultados: 

a) os grupos de pacientes, familiares biológicos e controles foram 

muito semelhantes quanto a gênero, idade, índice de massa 

corpórea e níveis séricos de albumina; 

b)  comparando com os controles e os familiares biológicos, os 

pacientes esquizofrênicos e esquizoafetivos se mostraram 

significativamente diferentes por terem menor grau de 

escolaridade, menos parceiros conjugais, maior incapacidade 

profissional e serem fumantes mais pesados; 

c)  entre os pacientes, na entrevista clínica estruturada, versão 

clínica (SCD-I), baseada nos critérios diagnósticos, do eixo I, 

dados pela DSM-IV, predominou o subtipo de esquizofrenia 

paranóide e com uso crônico de antipsicóticos típicos e atípicos; 

d)  a média de idade dos pacientes no início da doença foi de 22,4 

± 7,3 anos e a evolução crônica teve a duração média de 15,341 

± 9,94 anos; 

e)  foi significativamente maior, entre os pacientes esquizofrênicos 

e esquizoafetivos, o número de tentativas de suicídio e o 

número de hospitalizações psiquiátricas; 

f)  na classificação de tipos sintomatológicos da escala das 

Síndromes Negativa e Positiva (PANSS), predominaram o 

negativo e nenhum tipo; 
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g)  a história familiar predominou o transtorno de humor, nos 

familiares voluntários foram encontrados 41 sem transtorno 

mental e 48 com transtorno de humor, através da entrevista 

clínica estruturada, versão clínica (SCD-I), baseada nos critérios 

diagnósticos, do eixo I, dados pela DSM-IV; 

h)  os pacientes e seus familiares biológicos tiveram níveis séricos 

IL-6 significativamente maiores do que os controles; 

i)  não foram encontradas diferenças significativas entre pacientes, 

familiares biológicos e controles quanto aos níveis séricos de 

IgG IgE e IgM; 

j)  os familiares com transtorno de humor tiveram menores níveis 

séricos de IgA do que os controles, pacientes e familiares sem 

transtorno mental; 

k)  os pacientes tiveram maiores níveis séricos de a2 globulinas do 

que os controles, e não foram encontradas diferenças 

significativas entre pacientes, familiares biológicos e controle 

quanto aos níveis séricos de a1, gama e beta globulina; 

l)  os pacientes tiveram maiores níveis de contagem de células NK, 

mas não estatisticamente significativo; 

m)  comparando com os controles, foi detectado um aumento de 

autoanticorpos dirigidos contra o hipocampo em pacientes e 

familiares biológicos, mas não era estatisticamente significativo; 

n)  não houve foram constatadas diferenças significativas entre os 

grupos na associação com o alelo do sistema HLA classe I-A e 

classe II-DRB1; 
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o)  os pacientes, familiares biológicos com transtorno de humor e 

sem transtorno mental tiveram significativamente maior 

associação positiva com o alelo HLA classe I B�15 e 

associação negativa com o alelo HLA-B�35 em familiares sem 

transtorno mental; 

p)  Os pacientes e familiares biológicos tiveram maior presença do 

vírus da Borna do que os controles. 

 

A partir dos resultados obtidos, conclui-se que: 

a)  os pacientes apresentam características sócio-demográficas 

diferentes dos familiares biológicos e controles saudáveis: 

menor grau de escolaridade, maior incapacidade ocupacional e 

menos parceiros conjugais; 

b)  as características clínicas dos pacientes estudados foram: 

subtipo predominantemente paranóide, tipo sintomatológico 

predominantemente negativo e nenhum tipo; 

c)  os pacientes têm a idade de início no começo dos 20 anos e são 

cronicamente doentes; 

d)  os pacientes do estudo tiveram maior número de 

hospitalizações, maior freqüência de tentativas de suicídio e 

foram tabagistas mais pesados do que seus familiares 

biológicos e os controles saudáveis; 

e)  a história familiar predominante foi o transtorno de humor nos 

pacientes esquizofrênicos e esquizoafetivos e sugere que o 
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transtorno de humor possa ter alterações imunológicas 

similares; 

f)  os resultados sugerem que os pacientes esquizofrênicos e 

esquizoafetivos e seus familiares biológicos apresentam 

alterações imunológicas ou inflamatórias; 

g)  as evidências do presente estudo sugerem a importância de 

fatores imunogenéticos na etiologia da esquizofrenia e do 

transtorno esquizoafetivo; 

h)  novas pesquisas poderão delinear subtipos de pacientes e 

familiares biológicos com ou sem alterações imunológicas ou 

inflamatórias e pesquisas com amostras maiores serão 

necessárias para validar e refinar os achados imunogenéticos. 

  



 74

REFERÊNCIAS 

 

Akiyama K. Serum levels of soluble IL-2 receptor a, Il-6 and IL-1 receptor antagonist 
in schizophrenia before and during neuroleptic administration. Schizophrenia Res 
1999; 37: 97-106. 

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, 4th. ed. Washington , DC: American Psychiatric Press, 1994. 

American Psychiatric Association Diretrizes para o tratamento de Transtornos 
Psiquiátricos. Compendio 2004. Porto Alegre:Artmed;2005 p.181-255. 

Amsterdam J, Winokur A, Dyson W, Herzog S, Gonzales F, Rott R et al. Borna 
Disease Virus. A possible etiologic factor in human Affective Disorders? Arch Gen 
Psychiatry 1985; 42: 1093-1096. 

Andreasen,N., Black D. Introductory textbook of psychiatry. Third edition Washington, 
DC, American Psychiatric Publishing, Inc, 2000. pp.211. 

Blackwood DH, Muir WJ, Stephenson A, Wentzel J, Ad'hiah A,Walker MJ et al. 
Reduced expression of HLA-B35 in schizophrenia. Psychiatr Genet 1996; 6:51-59. 

Bode L, Reckwarld P, Everus W, Stoyloff R, Ferszt R. Borna disease virus–specific 
circulating immune complexes antigenemia, and free antibodies- the key marker 
triplet determining infection and prevailing in severe mood disorders. Mol Psychiatry 
2001; 6: 481-491. 

Briese T, Schneemann A, Lewis A, Park Y, Kim S, Ludwig H et al. Genomic 
organization of Borna disease virus. Proc.Natl Acad. Sci USA May 1995; 91:4362-
4366. 

Brown As, Cohen P, Sussex E S, Greenswald M A Non affective psychosis after 
prenatal exposure to rubella. Am J Psychiatry 2000; 187:438-443. 

Cazzullo C, Saresella M, Roda K, Calvo M, Bertrando P, Doria S et al. Increased 
levels of CD8 e CD4 +45RA lymphocytes in schizophrenic patients. Schizophrenia 
Res 1998 May; 31 (1): 49-55. 

Chaves AC, Shirakawa I. Escalas das síndromes negativa e positiva e seu uso no 
Brasil. In: Gorenstein C, Andrade L, Zuardi AW. Escalas de avaliação em psiquiatria 
e psicofarmacologia. São Paulo: Lemos; 2000. p. 219-225. 

Chaves AC. Diferenças entre os sexos na esquizofrenia. In: Shirakawa I, Chaves, 
AC, Mari J. O desafio da esquizofrenia. São Paulo: Lemos, 2001. p. 85-101. 

Chen C, Chiu Y, Shaw C, Tsai M, Hwang A, Hsiao K. Detection of Borna disease 
virus RNA from peripheral blood cells in schizophrenic patients and mental health 
workers. Mol. Psychiatry 1999 Nov; 4 (6): 566-571. 

  



 75

Chiavetto LB, Boin F, Zanardini R, Popoli M, Michelato A, Bignotti S et al. Association 
between promoter polymorphic haplotypes of interleukin-10 gene and Schizophrenia. 
Biol Psychiatry 2002; 51: 480-484. 

Chowdari KV, Nimgaonkar VL Esquizofrenia. Rev Bras Psiquiatr 1999; 21: 8-13. 

Crow TJ. The continuum of psychosis and its genetic origin. The sixty-fifth Maudsley 
lecture. Br J Psychiatry 1990; 156: 788-797. 

Del Ben C, Vilela J, Crippa J, Labate C, Zuardi A. Confiabilidade da “Entrevista 
Clínica Estruturada para o D.S.M.-IV” versão clínica traduzida para o português. Rev 
Brás Psiquiatria 2001; 23 (3): 156-59. 

DeLisi L, Weber R, Pert C. Are there antibodies against brain in Sera from 
schizophrenic patients? Review and prospectus. Biol Psychiatry 1985; 20: 110-115. 

Doria Filho U. Introdução à bioestatística para simples mortais. 3 ed. São Paulo: 
Negócio Editora, 1999. 158p. 

Elkis E, Alves T, Eizenman I, Henna Neto J, Oliveira J, Melo ML. BPRS ancorada 
(BPRSA): diretrizes de uso, estrutura fatorial e confiabilidade da versão em 
português. In: Gorenstein C, Andrade L, Zuardi AW. Escalas de avaliação em 
psiquiatria e psicofarmacologia. São Paulo: Lemos; 2000. p.199-206. 

Frota-Pessoa O. Distúrbios Mentais: a genética explica? J Bras Psiq 1991; 40 (supl 
1): 5- 14. 

Fukuda K, Takahashi K, Iwata Y, Mori N, Gonda K, Ogawa T et al. Immunological 
and PCR analyses for Borna Disease Virus in psychiatric patients and blood donors 
in Japan. Journal of Clin Microbiol 2001; 38 (2): 419-29. 

Ganguli R, Brar J, Chengappa R, Yang Z, Nimgaonkar V, Rabin B. Autoimmunity in 
Schizophrenia: A review of recent findings. Ann Med 1993; 25: 489-496. 

Ganguli R, Yang Z, Shurin G, Chengappa K, Braz J, Gubbi A et al. Serum interleukin-
6 concentration in schizophrenia elevation associated with duration of illness. 
Psychiatry Res 1994; 51: 1-10. 

Gattaz W, Beckmann H O sistema de histocompatibilidade nas esquizofrenias.Arq 
neuropsiquiatria 1982; 40 (3): 224-229. 

Gattaz WF, Dalgalarrondo P, Schröder HD. Abnormalities in serum concentrations of 
interleukin-2, interferon a, interferon g in schizophrenia not detected. Schizophrenia 
Res 1992; 6: 237-241. 

Gaughran F, O’Neil E, Sham P, Daly R, Shanahan F. Soluble interleukin 2 receptor 
levels in families of people with schizophrenia. Schizophrenia Res 2002; 56: 235-
239. 

Hinze-Selch D, Pollmächer T. In Vitro cytokine secretion in individuals with 
schizophrenia: results, confounding factors, and implications for further research. 
Brain Behav Immun 2001; 15: 282-318. 

  



 76

Hollander M, Wolfe D. Nonparametric statistical Methods. New York: John Wiley, 
1973. 503p. 

Horning M, Lipkin I. Infectious and Immune factors in the pathogenesis of 
neurodevelopmental disorders: epidemiology, hypotheses and animal models. Mental 
retardation and developmental disabilities. Res Rev 2001; 7: 200-10. 

Iwahashi K, Watanabe M, Nakamura K, Nakayo T, Nakamura Y, Takahashi H et al. 
Positive and negative syndromes, and Borna disease virus infection in schizophrenia. 
Neuropsychobiol 1998; 37 (2): 59-64. 

Kaplanski G, Marin V, Montero-Julian F, Mantovani A, Fernarier C. IL-6 : a regulator 
of the transition from neutrophil to monocyte recruitment during inflammation. Trends 
Immunol 2003; 24 (1): 25-29. 

Kandel E, Schwarts J,Jessell T. Principles of Neural Science. 4th ed. New York: 
McGraw- Hill; 2000. 

Kendler K, Gruenberg A, Tsuang M. Psychiatric illness in first-degree relatives of 
schizophrenic and surgical control patients. Arch Gen Psychiatry 1985; 42: 770-779. 

Kendler K, McGuire M, Gruenberg A, O’Hara A, Spellman M. The Roscommon 
Family Study I: Methods, Diagnosis of probands, and risk of schizophrenia in 
relatives. Arch Gen Psychiatry 1993; 50: 527-540. 

Kiecolt-Glasr J, Preacher K, MacCallun R, Malarkey W, Glaser R. Chronic stress and 
agerelated increases in the proinflammatory cytokine IL-6. Proc Natl Acad Sci USA 
2003; 100 (15): 9090-5. 

King D, Cooper S. Viruses, immunity and mental disorder. Br J Psychiatry 1989; 154: 
1- 7. 

Kim YK, Maes M. The role of the cytokine network in psychological stress. Acta 
Neuropsychiatrica 2003; 15: 148-155. 

Knight J, Knight A, Ungvari G. Can autoimmune mechanisms account for the genetic 
predisposition to schizophrenia? Br J Psychiatry 1992; 160: 533-540. 

Kronfol Z, Remick D. Cytokines and the brain: Implications for clinical psychiatry. Am 
J Psychiatry 2000; 157 (5): 683-694. 

Laumbacher B, Müller N, Bondy B, Schlesinger B, Gu S, Fellerhoff B et al. Significant 
frequency deviation of class I polymorphism HLA-A10 in schizophrenic patients. J 
Med Genet 2003; 40(3): 217-219. 

Levinson D, Ekholm B, Balciuniene J, Johanson G, Castensson A, Koisti M et al. 
Additional support for schizophrenia linkage on chromosome 6 and 8: A multicenter 
study. Am J Med Genet 1996; 67: 580-594. 

Li T, Underhill J, Liu X, Sham P, Donaldson P, Murray R et al. Transmission 
disequilibrium analysis of HLA classIIDRB1, DQA1, DQB1 AND DPB1 

  



 77

polymorphisms in schizophrenia using family trios from a Han Chinese population. 
Schizophrenia Res 2001; 49: 73-78. 

Lin A, Kenis G, Bignotti S, Tura G, De Jong R, Bosmans E et al. The inflammatory 
response system in treatment-resistant schizophrenia: increased serum interleukin-6. 
Schizophrenia Res 1998; 32: 9-15. 

Lindholm E; Ekholm B,Balciuniene J, Johansson G, Castensson A, Koisti M, et 
al.Linkage analysis of a large Swedish kindred provides further support for a 
susceptibility locus for schizophrenia on chromosome 6p23. Am J Med Genet 1999; 
88: 369-377. 

Lobato M, Belmonte-de-Abreu P, Knijnik D, Teruchkin B, Chisolfi E, Henriwues A. 
Neurodevelopmental risk factors in schizophrenia. Braz J Med Biol Res 2001; 34 (2): 
155- 163. 

Macklay I, Rosen F. The HLA system. N Engl J Med 2000; 343 (1): 782-786. 

Maes M, Bosmans E, Calíbrese J, Smith R, Meltzer H. Interleukin-6 in schizophrenia 
and mania: effects of neuroleptics and mood-stabilizers. J Psychiatr Res 1995a; 29 
(2): 141- 152. 

Maes M, Meltzer H, Bosmans E, Bergmans R, Vandoolaeghe E, Ranjan R et al. 
Increases plasma concentrations of interleukin-6, soluble interleukin-6, soluble 
interleukin-2, transferring receptor in major depression. J Affect Disord 1995b; 34: 
301-309. 

Maes M, Chiavetto L, Bignotti S, Tura G, Pioli R, Boin F et al. Effects of atypical 
antipsychotics on the inflammatory response system in schizophrenic patients 
resistant to treatment with typical neuroleptics. European Neuropsychopharmacology 
2000; 10: 119- 124. 

Maes M, Chiavetto L, Bignotti S, Tura G, Pioli R, Boin F et al. Increased serum 
interleukin-8 and interleukin-10 in schizophrenic patients resistant to treatment with 
neuroleptics and the stimulatory effects of clozapine on serum leukemia inhibitory 
factor receptor. Schizophrenia Res 2002; 54: 281-291. 

Martinez M, Goldin L, Can Q, Zhang J, Sanders A, Nancarrow D et al. Follow up on a 
susceptibility locus for schizophrenia on chromosome 6q. Am J Med Genet 1999; 88: 
337- 343. 

Marx C, Jarskog F, Lauder J, Lieberman J, Gilnore J. Cytokine effects on cortical 
neuron MAP-2 immunoreactivity : implications for schizophrenia. Biol Psychiatry 
2001; 50: 743- 749. 

Matsumoto S, Sasaki T, Imamura A, Matsuo K, Kayashima T, Hashida A et al. HLA 
class I distribution in Japanese patients with schizophrenia. Am J Med Genet 2002; 
114: 42-45. 

Menezes P, Nascimento A Curso e prognóstico da esquizofrenia após a 
hospitalização. In: Shirakawa I, Chaves, AC, Mari J. O desafio da esquizofrenia. São 
Paulo: Lemos, 2001. p. 67-83. 

  



 78

Müller N, Ackenheil M. The immune system and schizophrenia. In: Leonard B, Miller 
K. Stress, the immune system and psychiatry. Chichester: Wiley; 1995 p. 137-164. 

Müller N, Ackenheil M. Psychoneuroimmunology and the cytokine action in CNS; 
Implications for Psychiatric Disorders. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry 
1998; 22: 1-33. 

Müller N, Riedel M, Ackenheil M, Schwarz M. The role of immune function in 
schizophrenia: an overview. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 1999; 249 (Suppl 4): 
62- 68. 

Müller N, Riedel M, Ackenheil M, Schwarz M. Cellular and humoral immune system 
in schizophrenia: a conceptual re-evaluation. World J Biol Psychiatry 2000; 1: 173-
179. 

Murray B, Jones P, O’Callaghan E, Takei N, Sham P. Genes, viruses and 
neurodevelopmental Schizophrenia. J Psychiatr Res1992; 26 (4): 225-235. 

Nakamura Y, Takahashi H, Shoya Y, Nakaya T, Watanabe M, Tomonaga K et al. 
Isolation of Borna disease virus from human brain tissue. J Virol 2000; 74 (10): 4601-
4611. 

Peltonen L. Schizophrenia: all out for chromosome six. Nature 1995; 378 (6558): 
665- 666. 

Petitto J, Evans D. Behavior and immunity. In: Sadock B, Sadock V. Comprehensive 
textbook of psychiatry. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2000. v. 2, 
p. 1846-49. 

Plata-Salaman CR Brain cytokines and disease. Acta Neuropsychiatrica 2002; 14: 
262- 278. 

Rothermundt M, Arolt V, Bayer T. Review of immunological and immunopathological 
findings in schizophrenia. Brain Behav Immun 2001; 15: 319-339. 

Sasaki T, Matsushita M, Nanko S, Fukuda R, Kennedy J,Tokunaga K. Schizophrenia 
and the HLA-DRB1 Gene in the Japanese population. Am J Psychiatry 1999; 156: 
771-773. 

Sasaki T, Nanko S, Fukuda R, Kawate T, Kunugi H, Kazamatsuri H. Changes of 
immunological function s after acute exacerbation in schizophrenia. Biol Psych 1994; 
35: 173-178. 

Sawa A, Snyder S. Schizoprenia: diverse approaches to a complex disease. Science 
2002; 296: 692-695. 

Schwab S, Hallmayer J, Freimann J, Lerer B, Albus M, Borrmann-Hassenbach M et 
al. Investigation of linkage and association/linkage disequilibrium of HLA-DQA1-
DQB1- DRB1-Alleles in 69 sib-pair- and 89 trio-families with schizophrenia. Am J 
Med Genet 2002; 114: 315-320. 

  



 79

Schwarz M, Chiang S, Müller N, Ackenheil M. T-helper-1 and Thelper-2 responses in 
Psychiatry Disorders. Brain Behav Immun 2001a; 15: 340-370. 

Schwarz M, Müller N, Riedel M, Ackenheil M. The Th-2-hypothesis of schizophrenia: 
a strategy to identify a subgroup of schizophrenia caused by immune mechanisms. 
Med Hypotheses 2001b; 56 (4): 483-486. 

Sirota P. Is schizophrenia an autoimmune disease? Isr J Med Sci 1990; 26: 694-697. 

Suvissari J, Mautemps N, Haukka J, Hovi T, Lõnnqvist J. Childhood central nervous 
system viral infections and adult schizophrenia. Am J Psychiatry 2003; 160 (6): 1183- 
1185. 

Taieb O, Baleyte JM, Mazet P, Fillet AM. Borna disease virus and psychiatry. Euro 
Psychiatry 2001; 16: 3-10. 

Turecki G, Ruleau G, Jacobson R, Mari J, Morgan K. Schizophrenia and 
chromosome 6. Am J Med Genet 1997; 74: 195-198. 

Vallada Filho H., Samaia H. Esquizofrenia: aspectos genéticos e estudos de fatores 
de risco. Rev Bras Psiquiatr 2000; 22 (Supl I):2-4. 

Wright P, Donaldson P, Underhill J, Chouhuri K, Doheety D, Murray R. Genetic 
association of the HLA DRB1 gene locus on chromosome 6p21.3 with schizophrenia. 
Am J Psychiatry 1996a; 153: 1530-1533. 

Wright P, Nimgaonkar V, Donaldson P, Murray R. Schizophrenia and HLA: a review. 
Schizophrenia Res 2001; 47: 1-12. 

Wright P, Sham PC, Gilvarry CM, Jones PB, Cannon M., Sharma T et al. 
Autoimmune diseases in the pedigrees of schizophrenic and controls subjects. 
Schizophr Res 1996b; 20: 261-267. 

Yovel G, Sirota P, Mazeh D, Shakhar G, Rosenne E, Ben-Eliyahu S. Higher natural 
killer cell activity in schizophrenic patients: the impact of serum factors, medication, 
and smoking. Brain Behav Immun 2000; 14: 153-169. 

Zalacman S, Green-Johnson J, Murray L, Dwight N, Dennis D, Anisman H, 
Greenberg, A. Cytokine-specific central monoamine alterations induced by 
interleukin-1, 2 and 6. Brain Res 1994; 643 (1/2): 40-49. 

  



 80

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXOS 

  



 81

Anexo 1 – Autorização para o Uso de Scid (DSM-IV) no Idioma Português  
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