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Abuso e negligéncia na infancia e comportamento
suicida: pode a epigenética interliga-los?

Childhood abuse/neglect and suicidal behavior: an epigenetic relationship?
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O suicidio ¢ um importante problema de saude ptblica
no Brasil e na maioria dos paises do mundo, sendo respon-
savel por cerca de 1 milhdo de dbitos a cada ano'-*. Conside-
rado globalmente, esse nimero ¢ maior do que o relativo as
mortes em acidentes automobilisticos e guerras. Ou seja, no
mundo morrem mais pessoas por suicidio do que por aciden-
tes automobilisticos e guerras, somados. No entanto, as poli-
ticas de saude — e a opinido publica de forma geral — mostra
uma preocupacao substancialmente menor para com o suici-
dio, faltando muitas vezes dados epidemioldgicos confidveis,
programas de esclarecimento para a populagdo, treinamento
adequado dos agentes de saude para lidar com o problema,
além de incentivo para pesquisas que abordam o tema'=.

No Brasil ocorrem cerca de 9.000 mortes por suicidio a
cada ano, sendo que, na faixa etaria de 15 a 24 anos, um im-
pressionante aumento da mortalidade, de 1.900%, foi observa-
do entre os anos 1980 e 2000'. A despeito disso, a comunidade
cientifica brasileira pouco publica seus achados relativos a sui-
cidologia em periddicos nacionais*. H4 multiplas explicagdes
para isso, mas acreditamos que um ponto importante ¢ a fal-
ta de visibilidade internacional de muitos deles’. Nos ultimos
anos, entretanto, observamos um avango significativo dessa
visibilidade em varios periddicos. Periddicos como a Revista de
Psiquiatria do Rio Grande do Sul estdo indexadas, entre outras
fontes, na Scientific Electronic Library Online (SciELO), repre-
sentando seguranga e um incentivo para que grupos de pesquisa
nacionais e internacionais aqui publiquem seus achados.

Confirmando essa tendéncia, na ultima edi¢ao tivemos
o prazer de compartilhar dados de pesquisadoras da Univer-
sidade de Minho, Portugal®. Silva & Maia abordaram aspec-
tos pouco explorados da suicidologia, avaliando o compor-
tamento suicida em pacientes com obesidade morbida que
sofreram experiéncias adversas, incluindo abuso emocional,
fisico e sexual, na infancia. Trata-se de tema importante,
principalmente por ser ainda pouco estudado, apesar das
crescentes evidéncias das elevadas taxas de autoexterminio
associado aos transtornos alimentares”$, bem como da asso-
ciagdo entre abuso infantil e comportamento suicida®'®.

No artigo, as autoras nos mostram resultados interes-
santes. Primeiro, confirmando resultados da literatura, elas

demonstram a importincia do comportamento suicida nes-
se grupo de pacientes, ja que 25% dos obesos morbidos por
elas estudados tinham histéria de pelo menos uma tentativa
de suicidio. Em segundo lugar, as autoras puderam mostrar
que pacientes que passaram por adversidades na infancia apre-
sentavam maior risco de tentar suicidio. Finalmente, mas nao
menos importante, mostraram que, quanto mais adversidades
sofridas, maior o risco de se fazer uma tentativa de suicidio®.

Nos hoje sabemos que o comportamento suicida €, pelo
menos parcialmente, geneticamente determinado, sendo sua
herdabilidade estimada em cerca de 50%''. Nos sabemos
também que alguns genes parecem estar mais intimamente
associados ao comportamento suicida. Entre eles, podemos
citar o gene do transportador de serotonina, que tem um po-
limorfismo em sua regido promotora (5-HTTLPR) consis-
tentemente associado ao comportamento suicida em diversos
grupos diagnosticos!'>',

Isso levanta um ponto fundamental: como esses abusos
na infancia poderiam predispor ao comportamento suicida,
que, como sabemos, €, a0 menos em parte, geneticamente de-
terminado? Ou seja, como integrar determinantes ambientais,
psicolégicos e bioldgicos na compreensdo desse complexo
comportamento? Acreditamos estar hoje em um momento
cujo avango da ciéncia permite essa integragao. O artigo de
Silva & Maia nos d4 a oportunidade de refletir sobre isso.

Comecemos por alguns dos estudos de essencial impor-
tancia. Caspi et al.'> mostraram que o 5-HTTLPR parece ser
um dos inimeros fatores genéticos capazes de explicar como
reagdes aos estressores ambientais podem resultar em trans-
tornos depressivos € comportamento suicida, aparentemente
modulando a capacidade do individuo de suportar e/ou lidar
com fatores externos adversos.

Dando continuidade a nossa discussio, Roth et al.’ mos-
traram que ratas criadas em um modelo que simulava maus-
tratos tinham menores niveis de fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF) no cortex pré-frontal. Os pesquisadores
avaliaram o gene codificador do BDNF e ndo observaram
diferengas entre o grupo de ratas adequadamente criadas e o
de ratas criadas em condi¢gdes de maus-tratos. Como expli-
car essa diferenga nos niveis de BDNF? Os pesquisadores
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mostraram entdo que as ratas que passaram por maus-tratos
tinham genes mais metilados, reduzindo a expressdao génica
e a quantidade de BDNF. Essas ratas, ao serem tratadas com
zimelidina, um antimetilador, apresentaram uma restauragio
dos niveis de BDNF, o que mostra a relagdo de causa e efeito
entre metilagdo e niveis de BDNF. Esse estudo mostra de
forma clara, em um modelo animal, como uma experiéncia
de vida estressante precoce pode levar a alteragdes molecu-
lares nos genes do individuo, alteragdes essas, entretanto,
epigenéticas, ndo herdadas e ndo herdaveis.

Em seres humanos, temos hoje também abundantes
evidéncias de como influéncias ambientais podem levar a
alteracdes a nivel molecular. McGowan et al.'” estudaram
a regido do hipocampo de amostras cerebrais de suicidas e
encontraram uma associa¢ao entre maior metilagdo da regido
promotora do gene que sintetiza RNA ribossdmico e historia
de negligéncia e/ou abuso identificada no perfil psicopato-
légico do individuo. A metilagdo impede a sintese proteica,
interferindo, assim, na expressdo de genes na regido, fato
que resulta em menores volumes do hipocampo!’. A redugéo
do hipocampo em criangas vitimas de maus-tratos ja era co-
nhecida, mas estudos como esse ajudam a interligar os fatos,
auxiliando na compreensdo do fendmeno®'°.

E a questdo da obesidade nos pacientes estudados no
artigo de Silva & Maia publicado na ultima edi¢do? Pouco
se tem de concreto, porém alteragdes no eixo hipotalamo-pi-
tuitaria-adrenal tém sido vinculadas aos cuidados maternos,
com efeito direto na programacgéo génica dos receptores para
glicocorticoides. Abusos na infancia com aumento do risco
de autoexterminio demonstram direta associagdo com redu-
¢do da expressao e transcri¢do do RNA mensageiro do recep-
tor para glicocorticoide 1F'3. Se essas alteragdes explicam ou
ndo o maior indice de autoexterminio em obesos morbidos €
uma pergunta que ainda devera ser respondida.

Outra hipdtese que pode ajudar a elucidar essas associa-
¢des ¢ o estudo da impulsividade'*?°. Trabalhos tém mostrado
que maus-tratos na infancia sdo fatores de risco para o desen-
volvimento de caracteristicas impulsivas, principalmente na
adolescéncia’. O componente impulsivo tem sido associado ao
comportamento suicida'-'*?, a alteragGes genéticas em genes
pertencentes principalmente a via serotoninérgica'> e também
ao ganho de peso, devido a dificuldade de inibir respostas ina-
dequadas a curto prazo em detrimento de ganhos e gratificagdes
em um periodo maior?'2. As conexdes entre esses fatores podem
ser complexas. No entanto, podemos facilmente tecer algumas
consideragdes. Como ndo sdo todas as pessoas que apresentam
associacao positiva entre esses genes estudados e a impulsivi-
dade, deve haver uma contribuigdo aditiva entre eventos adver-
sos na infancia e determinado polimorfismo. Tomando-se como
exemplo o 5-HTTLPR, o alelo S est4 associado a reducdo da
substancia cinzenta na amigdala, regides do cortex pré-frontal e
regido dorso-lateral, achados consistentes com a neurobiologia
da impulsividade'-'>!, Criangas com a variante S, ao receberem
maus-tratos na infancia, estariam submetidas a mais uma alte-
ragdo neurobiologica, coincidindo com uma estrutura associada
a impulsividade (o hipocampo) que ja se mostrou alterada apos
a metilagdo da regido promotora do gene que sintetiza RNA ri-
bossoémico, apos historia de negligéncia e/ou abuso.

Ainda estamos no comego da compreensio desses meca-
nismos, mas podemos perceber que achados cientificos que,

antigamente, pareciam isolados, agora ganham conexdes me-
diante o fenotipo estudado no artigo de Silva & Maia: o com-
portamento suicida. Desejamos que a suicidologia continue
despertando o interesse das diversas areas do conhecimento,
criando associagdes entre fendomenos, explicando contradi-
¢Oes e buscando explicagdes, para que possamos agir, de for-
ma eficaz, nesse problema que resulta em transtornos sociais,
econdmicos e familiares.
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