ESQUIZOFRENIA E ORDEM DE NASCIMENTO

PAULO CESAR BSANDLER*
ESTER HADASSA SANDLER **

A possivel influéncia de fatores ambientais na etipatogenia das doengas
mentais tem sido a preocupacdo do corpo de doutrina ao qual se convencionou
chamar “Psiquiatria Social”, que muitas vezes tem merecido conotacdes de um
verdadeiro movimento 3437, Deve-se notar que a Psiquiatria Social ainda nio
tem modelos tedricos 1,21,34,37,46,49  existindo, no entanto, métodos cientificos
emprestados de outras ciéncias 3749 que se mostram uteis quando aplicados na
investigacdo das variaveis ambientais que possam estar desempenhando algum
papel na génese, manutengdo e reabilitacio das doencas psiquidtricas. O mé-
todo mais bem firmado é, sem divida, o epidemioldgico 9:30:3¢ que, mesmo nao
pretendendo fornecer respostas finais ou deslindar por completo as redes multi-
fatoriais de causalidade, pode emprestar validade cientifica a conclusdes sobre
determinadas facetas dos quadros etiolégicos. A propria Organizacdo Mundial
de Saude considera como valiosa a pesquisa orientada estatisticamente, tendo
feito varias recomendagdes neste sentido 2.

Dentro das variaveis que a Psiquiatria Social enfoca, tém merecido especial
atencdo as micro-sociais, ou seja, o micro-cosmo do doente mental 36,37, Consi-
derando-se estas variaveis, os dados familiares sdo objeto de estudo cada vez
mais acurado, quer seja por meio de modelos interacionais 448 quer seja pelo
uso do proprio método epidemioldgico®. Assim, a quantificacdo de dados fami-
liares objetivos tem ocupado grande parte da literatura. O dado mais bem
estudado tem sido a ordem de nascimento dos pacientes, ou seja, a sua posi-
¢do dentro da prole, e sua possivel ocorréncia concomitante a prevaléncia 9,24
das varias doencas psiquiatricas.

Assim, uma hipotética relacdo entre a doenca esquizofrénica e a ordem
de nascimento tem sido continuamente testada pelos investigadores. Esta rela-
cdo oferece uma série de hipoteses subsequentes de trabalho, a serem verifi-
cadas nido s6 pelo método epidemiolégico, mas por outros que ofere¢am alguma
explicacdo a respeito das associagdes porventura encontradas.

O presente estudo tem por objetivo verificar esta possivel associagdo.
cuidando de uma patologia que constitui um dos maiores problemas teoricos e
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praticos para o psiquiatra1®: a doenca esquizofrénica. Referimo-nos ao grupo
das esquizofrenias, como uma entidade nosologica cuja descricio segue os
padrdes de Bleuler e de Kraepelin, pois esta é a orientacdo diagndstica dos
trés hospitais de onde provém os doentes 5.8,

Em relacdo ao tema especifico, embora o numero de estudos na literatura
passe de trés dezenas, ndo ha conclusio definitiva alguma, sendo muito alta a
taxa de discrepdncia nos resultados, como veremos adiante. Esta discrepancia
€ de tal ordem que alguns pesquisadores chegaram a propor que nio mais se
estudasse o problema?. Estudos desta natureza ainda nio foram realizados em
nosso meio.

METODOS E MATERIAL

O método bdsico para poder analisar efeitos de ordem de nascimento e a preva-
léncia de doengas foi proposto no inicio do século, por Greenwood-Yule (cit. em
McMahon e col. 24), O método de Greenwood-Yule é um instrumento estatistico que
formula hipé6tese inicial e langa méo de uma construcdo estatistica para o estabeleci-
mento de um grupo controle, baseado nesta hip6tese, com o intuito de testar o efeito
da ordem de nascimento.

Sua hipétese nula 9,39, é de que nio existe associacdo estatistica entre a ordem
de nascimento e a prevaléncia da doenga em questdio. Como consequéncia, a proba-
bilidade de um individuo de uma determinada prole, que seja afetado pela doenca,
nascer em qualquer uma das posi¢les possiveis, é sempre a mesma. Em outras pala-
vras, a distribui¢cdo das frequéncias de ordem de nascimento é randomizada.

Assim, toma-se um grupo controle de acordo com esta hip6tese nula; este grupo
controle é comparado por meio de um teste estatistico com o0 grupo de doentes
obtidos (casuistica de dados hospitalares): distribuem-se as frequéncias da casuistica
em uma tabela de ordem de nascimento, conforme o tamanho da prole definida como
o nimero de filhos. Em outras palavras, dada uma prole de N individuos, para uma
ordem de nascimento K, a probabilidade de termos individuos afetados serd dada
por N/K.

O método de Greenwood-Yule, apesar de ser o mais antigo, tem resistido a eri-
ticas14,29 e ainda é considerado como bom, sendo pelo menos téo vidlido quanto outros
propostos recentemente 33,40, Ele foi largamente usado pelos pesquisadores, desde 0s
primeiros até os mais recentes 2,22, Entretanto, o métodc original de Greenwood-
Yule fazia uso do qui quadrado (x2) cldssico como teste de aderéncia para comparacéo
das frequéncias das ordens de nascimento. Consideramos que é bem possivel que seja
esta a causa da alta taxa de discordéncia nos resultados dos vérios autores, pois estd
demonstrado que este teste ndo ¢é suficientemente sensivel para testar efeitos de
ordem de nascimentos, cuja distribuicio n@o segue a curva do qui quadrado 13,20, '

Max Halperin, matemdético norte-americano, propdés em 19583 um qui quadrado
modificado que envolve a inversio da matriz quadriatica que é obtida quando se
disp6e os dados segundo o método de Greenwood-Yule; neste mesmo estudo ele nota
a inadequacdo do qui quadrado cldssico13. Dado o fato que o modelo matemitico
desenvolvido por Halperin é complexo, envolvendo certas dificuldades técnicas em sua
aplicacdo, em 1963 o mesmo autor, juntamente com Mantel, propuseram uma simpli-
ficacdo do método 23, na qual a varianga e a co-varianga da matriz mencionada s#o

Nota dos autores — Deixamos expresso o nosso agradecimento ao Dr. Cldudio Luis
Lucarelli por sua ajuda na coleta de dados e aos Drs. Mario Yahn, Waldemar Cardoso,
Eugenio Mariz de Oliveira Netto e H. Carvalho, diretores clinicos dos hospitais de
onde foram coletados os dados (Instituto Aché, Sanatério Bela Vista e Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S#o Paulo).
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obtidas sem a necessidade de sua inversfio, evitando-se assim o uso de computacdo
eletrénica para os cédlculos aritméticos, Vale notar que nem o método original nem
a simplificacdo foram wusadas, até o momento.

Assim, 0 método utilizado no presente estudo ¢ o de Greenwood-Yule e, o teste
de aderéncia, o qui quadrado modificado por Halperin. Fixamos o nivel de signi-
ficAncia em 0.01.

Obtivemos os dados de ordem de nascimento de 1016 pacientes que provinham de
trés hospitais da 4rea metropolitana de S&o Paulo®. Os diagnésticos se baseavam
nos registros hospitalares, sendo que a orientacdo diagnéstica era semelhante nos trés
hospitais; na verdade, alguns dos médicos que fizeram os diagnésticos trabalhavam
simultaneamente em dois deles. Os casds duvidosos foram sumariamente rejeitados.
Todos os pacientes eram de primeiras admissdes, tendo sido coberto um perfodo de
12 anos (de 1960 a 1972); 98 pacientes vieram do hospital A, 297 do hospital B e 619
do hospital C. A selegdo de trés hospitais diferentes se deu pelo fato de que o
fator classe social modifica a prevaléncia da esquizofrenia na populacdo geral 17. Na
tentativa de controlar qualitativamente esta varidvel, os hospitais foram escolhidos
de maneira a se incluir uma larga gama de estratos sociais, Pode-se observar que
0 numero de pacientes obtidos em cada hospital & proporcional, de maneira aproxima-
da, & prevaléncia da esquizofrenia nos vAarios estratos sociais.

S6 foram aproveitados os pacientes com diagndstico de certeza que tivessem mais
de 16 anos de idade, para que n#o trabalhdssemos com proles incompletas, o que
produziria maior pesoc nos primeiros nascidos 24,27, Og irm#os mortos na primeira
infAncia néo foram computados, pois, ao se estudar um fator presumivelmente ambien-
tal, estes irméos mortos precocemente n#o formaram o ambiente de vida do paciente.
Consultaram-se cerca de 2500 prontudrios; os 1484 rejeitados ndo continham o registro
da ordem de nascomento ou n#o respeitavam alguns dos pontos mencionados acima.

RESULTADOS

Os 1016 pacientes dividiam-se, quanto ao sexo, em 642 homens e 374 mulheres.
Os gémeos foram tratados segundo McMahon e col. 24. A tabela 1 mostra a distri-
buiglio etdria, sendo a idade md&dia de nossa casufstica de 22 anos.

A tabela 2 mostra os valores observados das frequéncias das ordens de nasci-
mento dos 1016 pacientes; a tabela 3 mostra as frequéncias esperadas segundo o
método de Greenwood-Yule.

As frequéncias observadas e esperadas das ordens de nascimento, para serem com-
paradas pelo teste estatistico de Halperin, figuram na tabela 4. O valor da estatis

Intervalo Frequéncias Intervalo Frequéncias
de idade de idade

15 — 20 313 (30.80%) 41 — 45 45 (4.42%)
21 — 25 260 (25.59%) 46 — 50 26 (2.55%)
&8 — 30 182 (17.91%) b1 — 56 8 (0.78%)
31 — 35 110 (10.82%)

36 — 40 62 ( 6.10%) 56 e + 10 (0.98%)

Tabela 1 — Distribuicdo agrupada das idades de 1016 esquizofrénmicos brasileiros

* Hospital A é um nosocOmio de médio porte, que recebe pacientes dos estratos
socials mais ricos, cuja internagio ¢é custeada por iniciativa privada; o Hospital B
recebe pacientes de nivel econbmico médio, mantendo convénio com entidade previ-
dencidria estatal; o Hospital C é uma clinica estadual, funcionando anexa a uma
universidade, recebendo pacientes dos estratos sociais mais pobres.
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valores de ordens de nascimento observados segundo o tamanho das suas proles,

Tabela 2 — Esquizofreni
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Orlem de Frequéncias
nascimento
observado csperado

1 304 273,57
2 212 217,67
3 153 163,07
4 96 111,74
5 76 81,74
6 57 56,14
7 43 41,81
8 37 26,67
9 e + 33 38,1

Totais 1016 1016,41

Tabela 4 -— Frequénciags observadas e esperadas das ordens de nascimento de

1016 esquizofréricos brasileiros, segundo o método de GQGreenwood-
Yule. O valor do xz¢ modificado é obtido pelo método de Halperin:
x2 modificado — £2.953; 8 gl; p < 0.01.

tica de Halperin obtido foi de 22.953, para 8 graus de liberdade, significativo ao nivel
de 1%. Isto nos permite afirmar que existe uma associagfo estatisticamente signifi-
cativa entre esquizofrenia e ordem de nascimento, em nossa casuistica.

As tabelas 5 e 7 mostram as frequéncias das ordens de nascimento observadas para
08 homens e mulheres, e as tabelas 6 e¢ 8, as frequéncias esperadas, também para o0s
homens e mulheres, respectivamente, segundo o método de Greenwood-Yule. Os valores
do qui quadrado modificado, que aparecem na tabela 9, nos mostram que existe
influéncia do sexo na associaclio positiva encontrada na andlise dos dados globais.
Pode-se ver que a associacdio persiste entre homens esquizofrénicos (qui quadrado
modificado == 22,83, 8 g.l.) mas ela ndo é encontrada entre as mulheres (qui quadrado
modificado == 9.543, 8 g.1., n#o significativo), ou seja, a associacio encontrada na
casufstica global é devida aos homens esquizofrénicos, Deve-sé notar que, dado o fato
que foram considerados todos os tamanhos de familia, uma influéncia postulada do

tamanho da prole permanece controlada.

A associaclio encontrada, nos homens diagnosticados como esquizofrénicos, se d4,
conforme se verifica na tabela 9, em direclo aos primeiros e tiGltimos nascidos. De
maneira sintética, podemos sumarizar 38 nossos resultados: foi encontrada uma sobre-
representacio de homens esquizofrénicos primogénitos e 1ltimos nascidos, em nossa
casufstica,

DISCUSSAO

O apoio tedrico para o nosso achado pode ser objeto de discussdp mas nao
¢ este o objetivo do presente estudo. Por exemplo, veja-se Raychaudhury 3t ou
Rollman-Branch 32, Pode-se mencionar que as tensdes psicoldgicas que pesam
sobre os filhos que nascem nos extremos de suas proles tém sido enfatizadas
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642 201 149

Totais

esquizafrénicos, em relagdo ao tamanho

Ed

Tabela § — Frequéncias observadas das ordens de nascimento de 649 pacientes do sexo masculi

de suas proles.
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por varios autores, em varias épocas e culturas diferentes. Entre os japoneses,
o primogénito é uma figura especial, 0 mesmo acontecendo com os caculas india-
nos 43,44, Como afirmamos no inicio deste artigo e em outras ocasifes 34:35,
acreditamos que o nosso resultado estatistico pode ser util para a formulagdo
mais precisa das hipoOteses etiologicas a respeito da esquizofrenia, se utilizado
de maneira correta. Para usar as conclusfes adequadamente, uma ressalva deve
ser feita: foi encontrada uma sobre-representacio de homens esquizofrénicos
primeiros e ultimos nascidos em nossa causuistica; nés ndo estamos afirmando
que os primeiros e tltimos nascidos nas proles tenham maior risco ou sejam mais
propensos a desenvolver a doengca. A associagdo ndo tem implicagbes causais
diretas, em vista do fato que relaches de causa e efeito diretas nio sdo admis-
siveis no complexo quadro da esquizofrenia 35, ou de qualquer outra doenca
psiquiatrica.

Breve revisio de outros estudos sobre esquizofrenia e ordem de nascimento
¢ pertinente. Aproximadamente trinta estudos foram feitos, mas eles lancaram
pouca luz sobre o problema. Mesmo em estudos compardveis, em termos da
metodologia estatistica, os resultados sdo discordantes, e note-se que ha poucos
estudos realmente compardveis, se formos rigidos no critério estatistico. Como
apontamos inicialmente, alguns autores recomendaram uma parada neste tipo de
investigacao 7.

Nao ha concordancia nas conclusdes: aproximadamente metade dos estudos
disponiveis mostraram que ndo existe associagdo estatistica entre esquizofre-
nia e ordem de nascimento 611.12.18,22,25,27,41,45, A outra metade divide-se
quanto as conclusdes, pois alguns mostram que os primeiros nascidos aparecem
mais nas casuisticas 2,7,42,43,44,47, enquanto que outros encontraram uma sobre-
representacdo dos dultimos 2,7,10,15,16,38,  Um dos investigadores encontrou dife-
rengas quanto ao sexo 19, sendo que as mulheres ndo mostravam associagdo.
Outros autores chegaram a conclusdes discordantes dentro do mesmo estudo, ao
variarem a metodologia e os dados? e um deles conclui curiosamente que os
penultimos nascidos (e somente eles) sdo mais susceptiveis de desenvolver a
doencga 15,26 *  Esta é uma comparacdo grosseira dos trabalhos, e, se fizermos
uma andlise comparativa mais cuidadosa, segundo critérios estatisticos, perce-
beremos que, na verdade, os estudos ndo sdo comparaveis entre si. Eles foram
conduzidos em locais e €pocas muito diferentes, com métodos diagndsticos va-
riando consideravelmente. Alguns dos autores ndo se utilizaram de dados pré-
prios, aproveitando casuisticas diferentes 7.11; outros, rejeitaram os gémeos 12;

* Pode-se perceber que quando o autor define a penualtima posicdo, ele traz para
a sua casuistica, homogéneamente, representantes de todas as posicdes de ordem de
nascimento (pois o peniltimo de uma familia de trés é o segundo nascido. de umsg
familia de quatro, o terceiro, e assim por diante) e assim ele acaba testando a n#o
associagfio, e n#io uma posicldo especifica artificialmente escolhida e definida. Esta
conclusdo, de Hinshelwood, provocou certa celeuma com outros autores, como Barrys,
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alguns ndo fizeram uso de testes de aderéncia 2447, enquanto que certos autores
trabalharam com dados altamente especificos, de determinada classe social ou
com apenas um tamanho de familia 12,42,

Foi apontada a interferéncia das taxas de nascimento e casamento dentro
de uma populagdo, abrindo-se, como alternativa ao velho método de Greenwood-
Yule, um grupo controle da populagdo. Os critérios para se escolher este grupo
controle sdo muitos, sendo que Birtchnell* estudou o problema com este métodos.

Mesmo que estas observacgdes sobre interferéncias devidas a flutuagbes nas
caracteristicas populacionais sejam validas, existem outros fatores que podem
estar desempenhando algum papel neste baixo indice de concordancia. Pensamos
que a confusdo se origina dos subsidios metodologicos: parece-nos 34,35 que os
médicos ndo se familiarizam com os métodos estatisticos e ndo os usam quando
eles envolvem um grau razoavel de complexidade. E possivel que os métodos
utilizados para analizar os dados n3o sejam pertinentes ou confidveis, mesmo
que muitas vezes sejam fdceis de serem aplicados. O método original de
Greenwood-Yule usa o qui quadrado classico, bem conhecido. Qutros métodos
propostos nio demonstram maior poténcia para testar efeitos de ordem de
nascimento do que o Greenwood-Yule com qui quadrado e, desta maneira, os
resultados que eles propiciam ndo sfo mais confidveis. Mas estes testes, como
o de Keeping 20, Slater 40 e Russet-Davis 33 sdo igualmente faceis de serem mani-
pulados e foram quase que imediatamente aproveitados apds a sua introducio
(Tsuang 43, Sudaraj e Rao3+4¢ e Solomon e Nuttal<2). Por outro lado, o
método de Max Halperin, mais dificil de ser usado, mas que matematicamente
se mostra mais adequado, nunca foi aplicado, apesar de seu autor, juntamente
com Mantel, ter introduzido uma simplificacdo em seu uso. Mesmo os autores
que ndo se preocupam com a quantidade de trabalho envolvida, ao sugerir
grupos populacionais %29 ndo se interessam pela seguranca dos modelos mate-
maticos disponiveis.

Nossos achados sd3o similares a aproximadamente metade dos estudos dis-
poniveis, embora nenhum deles aponte uma tendéncia em dire¢do aos primeiros
e ultimos nascidos, simultineamente. N&ao temos a pretensio de estar com a
ultima palavra, nem de simplificar um problema tio complexo, que envolve
aspectos teoricos do dominio da macro-sociologia (principalmente tragos da
dinamica intrafamiliar +:48) colocando-o em termos meramente estatisticos. O
campo permanece aberto, e estudos ulteriores poderiam ser mais precisos e
sofisticados, controlando e isolando outras fontes de interferéncia, ao levar em
consideragdo varidveis macro-sociais e micro-sociais.

* Note-se que no Brasil, os registros oficiais de nascimento sfio incompletos, e
as taxas populacionais de fertilidade e casamento muitas vezes inexistem. Isto torna o
método de Greenwood-Yule uma escolha vilida e quase obrigatéria.
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RESUMO

Mediante o possivelmente mais seguro teste de aderéncia para efeitos de
ordem de nascimento, o qui quadrado de Max Halperin, os autores encontraram
uma associagdo estatisticamente significante entre esquizofrenia e ordem de
nascimento de 1016 brasileiros esquizofrénicos segundo padrdes nosoldgicos da
escola alemd. Esta associagdo foi para os homens esquizofrénicos, em direcdo
aos primeiros e ultimos nascidos em suas proles, fornecendo assim certo res-
paldo estatistico a teorias que enfatizam as experiéncias estressantes sobre
criangas que estdo nos extremos de suas familias. As mulheres nio mostraram
qualquer associacdo, e a explicagdo para o fato pode se basear em fatores
culturais.  Varidveis macro-sociais (classe social) e especificas do estudo
(tamanho de familia e proles incompletas) que poderiam interferir no estudo
foram controladas. Sao incluidos um quadro comparativo dos dados encontrados
na literatura sobre o tema e alguns comentdrios sobre metodologia.

STTMMARY

Schizophrenia and birth order.

With the possible most powerful goodness-of-fit test available until now, the
Halperin's chi-square, a statistically significant association between schizophrenia
and birth order in 1016 brazilian patients is reported. This association is with
early and last born males, favoring theories which put emphasis on stressful expe-
riences over children who are in the extremes of their sibships. There is a sex
factor: females show no association. Factors which could introduce bias, as
family size, social class and incomplete sibships were tentatively controlled.
Since in Brazil no population data are available, the Greenwood-Yule method
seems useful and valid for the purpose, with the aid provided by Halperin’s chi
square modification. A brief comment on results and earlier studies is made,
together with suggestions for future research.
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