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Impacto desprezível de uma variante do gene 
promotor HTR1A sobre o comportamento suicida

Carta aos Editores

Prezados Editores,

Li com grande interesse a recente metanálise dos efeitos 
do rs6295 sobre o comportamento suicida, realizada por 
Angles et al.1 Meus cumprimentos aos autores por terem 
selecionado com rigor os estudos elegíveis antes de proceder 
a sua análise. A mensagem é clara. Infelizmente, os cálculos 
estão incorretos, pois os alelos foram trocados em uma das 
quatro investigações em que se baseou o modelo de efeitos 
randômicos. Lemonde et al.2 examinaram a hélice do DNA 
transcrito, enquanto que os demais estudos se referem à 
hélice anti-paralela. Quando isso não é levado em consi-
deração, os alelos G e C são trocados e o alelo G passa a 
aumentar o risco em vez de se mostrar protetor. Ainda que 
os dados em questão sejam abandonados em razão da hete-
rogeneidade, eu contei pelo menos quatro outros estudos, 
dos quais pelo menos um3 merece ser incluído no modelo. 
Depois de se corrigir quanto a esses fatores de confusão, as 
razões de chance agrupadas obtidas são de 0,86 (0,7-1,2) 
e 0,97 (0,8-1,1), respectivamente (Figura 1). Não emerge 
uma associação significativa com o comportamento suicida, 
o que está de acordo com outra publicação mais recente.4  

O principal interesse das pesquisas atuais e anteriores 
no campo, todavia, continua a ser a falta de especificação 
adequada da exposição genética, que impede toda e qualquer 
verificação desse tipo. Um número crescente de estudos têm 

se referido ao rs6295 sem fornecer detalhes experimentais 
sobre a hélice de DNA amplificada e o alelo efetivamente 
designado. Esses dados literalmente fazem pouco sentido e 
não podem ser usados para se agregar resultados através de 
exames para se aumentar o poder estatístico.5 Parece impro-
vável, portanto, que amostras maiores vão lançar mais luz 
sobre o papel do rs6295 em fenótipos candidatos, a não ser 
que os procedimentos de determinação do genótipo sejam 
relatados rotineiramente com todos os detalhes para ajudar 
a se decifrar essas informações.
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Figura1 Representação Foresta da razão de chance (RC) para o alelo G rs6295, supondo-se ium modo de herança co-
dominante, com (a) e sem (b) o estudo inicial de Lemonde et al.2

Círculos e linhas horizontais correspondem à RC e ao intervalo de confiança (IC) de 95% específicos do estudo. O círculo cheio representa a RC agrupada segundo um 
modelo de efeitos randômicos.
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Valor Z Valor p

Serretti et al.6 0,734 0,511 1,055 -1673 0,094
Serretti et al.6 0,993 0,787 1,254 -0,055 0,956
Sawiniec et al.3 1,364 0,833 2,232 1,233 0,218
Videtic et al.7 1,034 0,802 1,333 0,259 0,796
Yoon et al.8 0,920 0,658 1,286 -0,488 0,626
Modelo de efeitos randômicos 0,973 0,842 1,126 -0,363 0,716
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Razão de 
chance

Limite 
inferior

Limite 
superior

Valor Z Valor p

Lemonde et al.2 0,402 0,253 0,638 -3,865 0,000
Serretti et al.6 0,734 0,511 1,055 -1673 0,094
Serretti et al.6 0,993 0,787 1,254 -0,055 0,956
Sawiniec et al.3 1,364 0,833 2,232 1,233 0,218
Videtic et al.7 1,034 0,802 1,333 0,259 0,796
Yoon et al.8 0,920 0,658 1,286 -0,488 0,626
Modelo de efeitos randômicos 0,866 0,670 1,118 -1,103 0,270
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