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O suicidio e sua relacdo com o
comportamento impulsivo-agressivo
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Resumo

O suicidio é um sério problema de saude publica, principalmente em paises desenvolvidos, onde as altas taxas de suicidio €
jovens adultos do sexo masculino fazem com que este seja uma das principais causas de morte e de anos potenciais de
perdidos. A etiologia do suicidio é certamente complexa, com diversos fatores contribuindo para a predisposicéo a este ever
Entre estes se encontram os fatores genéticos. Nos Ultimos anos, diversos estudos genético-epidemiolégicos tém consistenten
sugerido que o componente genético € significativo. Entretanto, o modo exato através do qual os genes aumentam a predispos
de certos individuos a cometer o suicidio é ainda desconhecido. H& evidéncia crescente de que os fatores genéticos de
influenciar a predisposi¢céo ao suicidio via uma modulacdo dos comportamentos impulsivo e impulsivo-agressivo. Este artic
revisa e discute os estudos que investigaram fatores genéticos no comportamento suicida, assim como esta relagdo com os ti
impulsivo-agressivos.
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Abstract

Suicide is a serious public-health problem, particularly in developed countries, where high suicide rates among young males &
considerably high. Indeed, suicide is one of the leading causes of death and of potential years of life lost. The etiwiogy of s
is certainly complex, with different factors likely playing an important role. Among these are genetic factors, as consistently
suggested by several genetic-epidemiological studies that have been carried out over the last years. However, the eiaict mechat
by which genes increase susceptibility to suicide is not known. Several lines of evidence suggest that genes may predispost
suicide by modulating impulsive and impulsive-aggressive behaviors. In this review, studies that investigated the rate of genet
factors in suicidal behavior, as well as the relationship to impulsive-aggressive traits, arediscussed.
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Introducéo tidade de estudos, principalmente prospectivos, sédo necessa-
O comportamento suicida € comumente classificado em tréss para melhor compreender a relacéo entre estes diferentes
diferentes categorias ou dominios: idea¢éo suicida, tentativigos de manifestacdes do comportamento suicida. Nesta revi-
de suicidio e suicidio propriamente dito . Apesar de que posé&o focalizaremos principalmente o suicidio completo.
cos dados sao disponiveis, estudos clinicos e epidemioldgi-
cos sugerem a presenca de um gradiente de gravidade e té&tguns dados epidemiol6gicos
bém de heterogeneidade entre estas diferentes catégoria®\ morte através de suicidio € um sério problema de saude
Assim, num dos extremos teriamos a ideacao suicida — ou sgjablica. Na maioria dos paises, o suicidio se encontra entre as
0s pensamentos, idéias e desejos de estar morto — e no oytraneiras 10 causas de morte para individuos de todas as ida-
o suicidio completo ou propriamente dito, com as tentativas d@kes e entre as 3 primeiras causas de morte para individuos mais
suicidio entre estes. A presenca de ideagédo suicida e, prinjovens (entre 15 e 34 and€).suicidio € um fendbmeno comple-
palmente, de uma histéria positiva de tentativas de suicidi® que é provavelmente determinado pela interacao de diver-
tém sido vistas como tendo um importante valor preditivo ngos fatores, entre 0os quais a constituicao bioldgica do indivi-
avaliacao do risco para suicidibEntretanto, uma maior quan- duo, sua histéria pessoal, eventos circunstanciais, bem como
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0 meio ambienté® A relacéo entre o transtorno mental e ovados de contato materno manifestam comportamento
suicidio ja foi bem investigada. Diversos estudos utilizando automutilatério. Além disso, a intensidade destes comporta-
técnica de reconstrucao diagnostica conhecida como autépsiantos € varidvel. Porém, é interessante notar que uma porcéo
psicologica tém indicado que o transtorno psiquiatrico é umignificativa desta variacdo, assim como da variacdo no
dos maiores fatores de risco para o suicfdiienquanto o turnoverde serotonina dos animais que apresentam comporta-
comportamento suicida é bastante freqiiente entre a maioneentos automutilatérios, é controlada por fatores genéticos.
dos grupos diagndsticos psiquiatricos, os transtornos mais pre-
valentes entre vitimas de suicidio s&o os transtorno depress@@nes e suicidio
maior e a dependéncia ou abuso ao alcool e/ou a outras subgsto é consistente com os dados de uma série de estudos genéti-
tancias psicoativas. co-epidemioldgicos que revisaremos brevemente neste artigo. Estes

Varias linhas de evidéncia sugerem que o denominador c&m consistentemente indicado que os fatores genéticos conferem
mum entre a maioria dos sujeitos que cometem suicidio éuaa maior predisposicdo ao comportamento suicida. Estudos
presenca de comportamentos impulsivos e impulsivo-agres$amiliares tém apontado para a presenca de agregacdo familiar do
vos!® De fato, mais do que a metade dos casos que cometeamportamento suiciéf#’(veja tabela 1). Alguns desses estudos
suicidio preenchem critérios diagndsticos para transtornos danseguiram demonstrar que a transmissdo do comportamento
personalidade do grupo B, principalmente transtorno da persaicida é independente da segregacéo familiar de morbidade
nalidade limite e anti-social, dois quadros caracterizados pgaiquiatrica. Por exemplo, o estudo de Egeland@iapopulacéo
importante presenca de tracos impulsivos e agresSilsie.6  Amish —uma sociedade bastante religiosa, socialmente coesa e com
consistente com uma série de estudos que vém indicando baixas taxas de abuso de alcool e drogas — é, apesar de simples,
ver, em varias categorias diagnosticas, uma correlagéo posithastante ilustrativo. Estes autores claramente demonstraram que o
entre a presenca de tragos impulsivos ou impulsivo-agressivitanstorno do humor agregava em uma série de familias nessa comu-
e a tendéncia a tentar manifestar o comportamento stiéida. nidade, mas a co-segregacéo com o suicidio foi somente observada

em algumas destas familias, sugerindo que: a) a presenca do trans-
Aspectos neurobioldgicos do suicidio torno do humor é necessaria, mas ndo suficiente, para a ocorréncia

No decorrer dos ultimos 20 anos, varios estudode suicidio e b) os fatores que predispdem ao suicidio também tendem
neurobiolégicos vém consistentemente indicando que uma r@agregar em familias. Conclusdes semelhantes foram também obtidas
ducéo na atividade serotoninérgica é associada com o compem outros trabalhos, inclusive o metodologicamente rigoroso estu-
tamento suicida, particularmente entre casos que apresentdmfamiliar realizado por Brent et?alEstes autores avaliaram as
altos niveis de tragos impulsivos e impulsivo-agressitiss.  familias de adolescentes que se suicidaram e de controles normais,
tudos mais recentes tém encontrado um aumento no cortex pgréestigando nos parentes de primeiro e segundo grau, através de
frontal dobinding de agonistas serotoninérgicos a receptoresntrevistas diretas, a presenca de histéria de suicidio completo,
pds-sinapticos de serotonina, principalmente o receptéi’2A. tentativas de suicidio, ideagéo suicida, diagnosticos do eixo | e Il
Isto sugere umap regulationcompensatoria em resposta aassim como a prevaléncia de tracos de impulsividade e agressivida-
uma atividade serotoninérgica reduzida nesta regido cerebratj@ Os resultados obtidos claramente sugeriram que o comporta-
gue é de grande interesse ja que o cértex pré-frontal esta envoénto suicida, principalmente as tentativas e o suicidio propriamen-
vido na execucdo da funcdo inibidora. De fato, lesdes nedtadito, agrega em familias e que esta agregacao é independente da
area resultam em desinibicdo do impulso e do comportamergsicopatologia (tanto do eixo | como do eixo Il) presente na familia.
agressivd.Portanto, é possivel que sujeitos com uma reducddém disso, os dados deste estudo também indicaram haver co-
serotoninérgica nesta regiéo cerebral possam ter uma maior gransmissdo do comportamento suicida e o comportamento
disposicao a atuar impulsivamente e auto-agressivamente quagressivo, confirmando ao nivel familiar aquilo sugerido por diversos
do expostos a situacdes estressantes, tais como aquelas eatudos observacionais em individuos nao relacionados.
sadas pela presenca de quadros psiquiatricos e, em algumdsstudos de gémeos e de adocao foram realizados na tentativa
instancias, isto poderia resultar na manifestacdo de comportse separar o componente genético do ambiental. De modo ge-
mento suicida. ral, tanto os estudos de gémeos como os de adocao encontra-

A importancia do meio ambiente na etiologia do suicidio éam evidéncia favoravel a participacdo do componente genéti-
bastante clara e intuitiva. Celittsight sobre a relacdo entre co na etiologia do suicidio, com taxas de concordancia entre
eventos de vida, fatores biolégicos e comportamento suicidggmeos monozigéticos (MZ) superiores as encontrados para
provém dos estudos conduzidos em primatas nao-hurfféhos.gémeos dizigoéticos (DZ), assim como taxas superiores de con-
Macacos, quando privados do contato materno logo ao nascerdancia para parentes biol6égicos em comparagéo aos adoti-
mento, manifestam comportamentos automutilatérios que pwes. Entretanto, estas taxas ndo sdo altas. Os estudos em gé-
dem servir como modelo do comportamento suicida relacionazeos encontraram valores em torno de 12% para gémeos MZ e
do a tracos impulsivos e impulsivo-agressivos. A presenca de 2% para os DZ.0s de adocao observaram taxas de concor-
comportamentos automutilatérios em macacos isoladosdéncia semelhantes, variando ao redor de 21% para os parentes
correlacionado com alteragcées neurobioldgicas no sistenildgicos e 0% para os adotiv3<Os valores relativamente
serotoninérgico semelhantes aquelas encontradas em sujeliaixos de concordancia provavelmente refletem o fato de que o
gue cometem suicidi§ Entretanto, ndo todos os macacos prisuicidio € um quadro complexo, o qual deve resultar da intera-
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Tabela 1. Relacd@o dos principais estudos familiares realizados em probandos apresentando comportamento suicida. A representa o risco relativo em
parentes de primeiro grau.

Estudo Ano Probando N Fendtipo nos Controles N A Obs.
parentes
Tsuang et al. 1983 Suicidio 29 Suicidio Pacientes s/ 481 3.8 40 anos de
suicidio seguimento
Suicidio Pacientes 153 26.3
cirargicos
Pacientes 529 Suicidio Pacientes 165 7.7
psiquiatricos cirargicos
Egeland 1985 Transtorno do 26 Suicidio Estudo na
& Sussex humor populagdo Amish

Agregagaofamiliar
em familias com
alta densidade de
afetados

Murphy 1982 Tentativas de 127 Comportamento 14% dos casos

& Wetzel suicidio suicida com HF+

Brent et al. 1996 Suicidio 58 Suicidio Normal 55 53 Probandos
completo ou adolescentes

tentativas
Ideacéo suicida

Johnson et al. 1998 Tentativas de 62 Suicidio completo ou Normal 70 2.3 idem
suicidio tentativas

cdo de diversos fatores, entre os quais o ambiente ndo cddenética molecular do comportamento suicida
partilhado (ou seja, aquele que € prdprio a cada gémeoFinalmente, alguns estudos moleculares tém sido realizados,
individuo) e que, portanto, deve manifestar-se naqueles caposicipalmente nos ultimos 5 anos (tabela 2). A maioria destes
mais graves e penetrantes. Assim, as taxas de concordamrsudos focalizaram o gene que codifica a enzima triptofano
seriam certamente mais altas se a presenc¢a de uma séribid®xilase (TPH) — que é a enzima cuja atividade controla a taxa
comportamentos relacionados, tais como tentativasde sintese da serotonina. Este interesse seguiu-se em grande
comportamento agressivo, fossem considerados no ouparte ao relato de Nielsen efatle uma associacdo positiva
gémeo ou parente biolégico. De fato, os dados de um estuglire um polimorfismo deste gene e a presenc¢a de comporta-
recente e metodologicamente rigoroso realizado em gémausnto suicida (historia de tentativa de suicidio) entre individu-
da populacdo geral australiana séo consistentes com estalcoolistas com problemas criminais. Apesar de que outros
hipotese® Estes autores observaram que os fatores genétiasudos encontraram dados consistentes com este primeiro re-
sd@o responsdaveis por aproximadamente 45% da variantatn **" uma certa controvérsia existe a respeito da validade
fenotipica observada quando a ideacao suicida e as tentatitasta associacdo, ja que alguns relatos foram neg#t¥os.
de suicidio sdo considerados. De modo semelhante, RoyEgitretanto, € interessante observar que a maioria dos resulta-
al.’ estudando os co-gémeos sobreviventes de pares DdAas consistentes com a presenca de associagcao provém de
MZ onde um dos gémeos cometeu suicidio, encontraram gestudos que investigaram pacientes com comportamento suici-
38% dos gémeos MZ sobreviventes fizeram tentativas de que também apresentavam histéria de comportamento im-
suicidio, enquanto nenhum dos gémeos DZ sobreviventgslsivo e impulsivo-agressivid? Isto € congruente com a hi-
demonstraram tal comportamento. pétese de que os fatores genéticos devem provavelmente mo-
Além dos estudos que indicam a participagdo do componetular a predisposicéo ao suicidio e talvez, a outros comporta-
te genético na etiologia do suicidio, poucos estudos foram reaentos suicidas, através de um aumento na manifestacéo de
lizados na tentativa de melhor caracterizar este fator etioldgiemmportamentos do tipo impulsivo e impulsivo-agressivo. Dois
Papadimitriou et & investigaram o modo de heranca do comestudos recentes que focalizaram tracos agressivos encontra-
portamento suicida em pacientes deprimidos com histéria dem resultados compativeis com esta hipdse.
tentativa de suicidio e encontraram resultados compativeis corbe modo semelhante, os estudos realizados por nosso grupo
heranca poligénica. Entretanto, este estudo utilizou inform&mbém apontam no mesmo sentido. O nosso laboratério, em
¢cOes diagnosticas que foram obtidas indiretamente e, portargolaboragdo comBureau du Coroneg aMorgue de Montréal
deve ser interpretado com cautela. Holland e Gé%@dataram tem estudado jovens individuos do sexo masculino que comple-
uma familia onde uma translocacdo balanceada entrgasam o suicidio. Estes individuos sé@o avaliados dentro de 24
cromossomo 6 e 11 [t(6,11)(ql4.2;g25)] co-segregava cdmoras apos a morte, 0 material biolégico (cérebro e amostras
suicidio em uma familia com um “sério transtorno psicoticosangiiineas) € coletado e assim estes casos sao incluidos em
(segundo terminologia empregada pelos autores). uma série de estudos neuroquimicos, genéticos e psicossociais.
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Tabela 2 - Relagédo dos estudos de associagdo com marcadores do gene "TPH (triptofano hidroxilase) realizados em sujeitos com comportamento suicida ou
tracos relacionados (agressividade).

Estudo Ano Probandos N Controles N Polimorfismo Resultados
TPH

Nielsen et al. 1994  ACVAC! com 36 ACVAC sem 34 AT79C P =0.016
tentativas de suicidio tentativas de suicidio

Abbar et al. 1995 Tentativas de suicidio 62 Normais 52 Ava Il NS

Mann et al. 1997 TDM? com tentativas 29 TDM sem tentativas 22 AT779C P <0.009
de suicidio de suicidio

Bellivier et al. 1998 TB® com tentativas 52 TB sem tentativa 87 A218C NS
de suicidio de suicidio

Nielsen et al. 1998  ACVAC com 146 ACVAC sem 109 A779C P=0.01
tentativas de suicidio tentativa de suicidio
ACVAC com 108 ACVAC com 60 P <0.001
comportamento comportamento
impulsivo e tentativas impulsivo e sem
de suicidio tentativas de suicidio

Furlong et al. 1998 TDM e TB com 125 TDM e TB sem 114 A218C NS
tentativas de suicidio tentativas de suicidio

Kunugi et al. 1999 TDM e TB com 46 Normais 208 A218C NS
tentativas de suicidio A779C

New et al.* 1998  Altos niveis de CIA* 21 Baixos niveis de 21 A218C P<0.05
em individuos com TP® CIAem TP

Manuck et al.* 1999  Altos niveis de CA® 251 Baixos niveis de CA 251 A218C P <0.03

Tzenova et al. 1999  Suicidio completo 56 Normais 108 A218C P =0.0025

1Alcoolistas com comportamento violento e antecedentes criminais que apresentam histéria de tentativa de suicidio; 2 TDM Transtorno depressivo maior; *TB- Transtorno bipolar;* CIA comportamento impulsivo

agressivo conforme as subescalas de irritabilidade e agresséo da escala de hostilidade de Buss-Durkee; STranstornos da personalidade; “Comportamento agressivo conforme a escala para histéria de vida
de agressividade de Brown-Goodwin. NS — N&o significativo. *Trabalhos que fizeram o grupamento dos sujeitos estudados baseado no genétipo (e ndo no fenétipo) e posteriormente avaliaram as taxas de
comportamento impulsivo (avaliagéo fenotipica dimensional).

Apds um periodo médio de 4 meses, as familias destes sujeipassivel que fatores genéticos atuem modulando a variabilida-
séo submetidas a uma autépsia psicoldgica, o que permite udeao nivel do sistema serotoninérgico, o qual, por outro lado,
avaliacéo diagndstica bastante valitldos também observa- poderia mediar a presenca de tragos impulsivos e impulsivo-
MOos uma associacao com TPH nesta amostra. Isto € particulagressivos e a predisposi¢do ao suicidio.

mente interessante, ja que os nossos dados sugerem que a

associacdo ¢ positiva para toda a amostra, mas o tamanhdGnclusao

efeito (effect sizgé significativamente maior quando apenas Em concluséo, a participacéo do componente genético na etiologia
individuos que cometeram suicidio usando métodos ditos vide comportamento suicida parece ser consideravel. Contudo, parece
lentos sdo considerad@isAlém disso, nossos estudos focali- também ser claro que esta carga genética néo é especifica ao suicidio
zando sobre outros genes que codificam para componentespiiopriamente dito, muito menos a psicopatologia subjacente
sistema serotoninérgico, particularmente o receptor de serofeeqlientemente vista nestes casos. De fato, diversas linhas de
nina 2A (5HT2A), concomitantemente com resultados de estavidéncia sugerem que uma série de comportamentos relacionados
dos de ‘binding’ com este mesmo receptor no cortex pré-frontab suicidio deva ser considerada de modo a melhor caracterizar-se
destes casos que completaram suicidio, sugerem que fatoi@so os proprios fatores genéticos, como outros fatores cujo papel
genéticos modulam o nimero de receptores 5SHF2Ago, €  é importante na predisposi¢cao a este evento t&o tragico.
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