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Sabes o que é essa palavra —
morrer? E a divida que afana a
existéncia. E o pressentimento que
resfria a fronte do suicida, que lhe
passa nos cabelos como um vento
de inverno, e nos empalidece a
cabeca como Hamlet! E a
cessacdo de todos os sonhos, de
todas as palpitagoes do peito, de
todas as esperancas! E estar frente
a frente com 0s nossos antigos
amores — e ndo senti-los!

Por que lembrar do coveiro
Jjunto ao leito da vida?

Alvares de Azevedo



Resumo

A investigacdo de preditores de risco para a tentativa de suicidio torna-se
extremamente relevante, na medida em que a tentativa consiste, por si s6, em um dos mais
importantes fatores de risco para o suicidio consumado. Nesse interim, a presente
dissertacdo aborda em dois artigos, tedrico e empirico, um dos possiveis preditores
biologicos para o comportamento suicida, o colesterol total. O artigo tedrico teve como
objetivo verificar a produgdo cientifica em torno da relagdo entre o nivel sérico de
colesterol total e a tentativa de suicidio, através de uma revisao de literatura, identificando
e avaliando abstracts localizados nos sistemas Medline, Lilacs, PsycInfo, Scielo, Proquest
e Pubmed, no periodo entre 1990 e 2005. Foram examinados, no total, 102 abstracts, dos
quais 84 foram selecionados para a obtengao e avaliacao dos artigos na integra, acrescidos
de seis capitulos de livros adquiridos por meio de consultas em livrarias médicas via
internet. Estudos de variadas metodologias, envolvendo inicialmente programas de
controle de mortalidade cardiovascular e, posteriormente, amostras de populagdes
psiquiatricas, apontaram uma relacdo significativa entre niveis de colesterol total sérico
reduzidos e tentativa de suicidio, possivelmente mediada por alteracdes na
neurotransmissao serotoninérgica. Os estudos que ndo evidenciaram essa relagdo
ratificaram a continuidade das pesquisas, visando a confirmag¢do do colesterol como um
preditor de comportamento suicida aplicavel em programas de satide mental. O artigo
empirico teve como objetivo avaliar a relagdo entre o nivel de colesterol total sérico e o
histérico de tentativa de suicidio em pacientes com um transtorno de ansiedade como
diagnostico principal, utilizando uma amostra de 60 sujeitos adultos do sexo masculino e
feminino, divididos em um grupo de 30 sujeitos com um transtorno de ansiedade como
diagnostico principal e com historico de tentativa de suicidio ao longo da vida e um
segundo grupo formado por 30 sujeitos com transtorno de ansiedade e sem historico de
tentativa de suicidio. Os resultados apontaram niveis significativamente mais baixos de
colesterol total sérico no primeiro grupo em relacdo ao segundo, sem influéncia
significativa dos aspectos demograficos e psicopatoldégicos dos sujeitos sobre os
resultados, o que ratificou o possivel papel do colesterol como preditor de risco de
tentativa de suicidio.

Palavras-chave: tentativa de suicidio, colesterol, fatores de risco.

Area conforme classificagdo CNPq:
7.07.00.00-1 (Psicologia)

Sub-area conforme classificagdo CNPq:
7.07.10.00-7 (Tratamento e Preven¢ao Psicologica)



Abstract

The investigation of risk predictors concerning suicide attempt is extremely
relevant, once such attempt is, per se, one of the most important risk factors to completed
suicide. Meanwhile, the present essay discusses in two papers, a theoretical one and an
empirical one, one of the possible biological predictors to the suicidal behavior: total
cholesterol. The theoretical paper had as objective to verify the scientific production
concerning the relation between serum level of total cholesterol and suicide attempt, by
means of a literature review, identifying and evaluating abstracts found at Medline, Lilacs,
Psyclnfo, Scielo, Proquest e Pubmed databases from 1990 to 2005. Altogether, there have
been examined 102 abstracts, 84 of them were included in the theoretical paper after a
complete evaluation of the published content, plus six chapters that were selected from
books searched on medical bookstores on the Internet. Studies of varied methodologies,
initially involving cardiovascular mortality control programs and, later on, samples from
psychiatric populations, showed a significant relation between reduced levels of serum
total cholesterol and suicide attempt, possibly mediated by changes in serotoninenergic
neurotransmission. The studies that did not show this relation proved that these researches
must continue, so that it is confirmed that cholesterol is a predictor of suicide behavior, and
therefore they can be applied in mental health programs. The empirical paper had as
objective to evaluate the relation between serum total cholesterol level and the history of
suicide attempt in patients with anxiety disorder as the main diagnosis. For this, a sample
of 60 adult subjects, male and female has been used. They were divided into a 30 subject
group with anxiety disorder as the main diagnosis and history of suicide attempt, and a
second group formed by 30 subjects with anxiety disorder without history of suicide
attempt. The result showed significantly lower levels of serum total cholesterol in the first
group in relation to the second, without any significant influence of demographic and
psychopathological aspects of these subjects over the results, fact that proved the possible
role of cholesterol as a risk predictor concerning suicide attempt.

Keywords: suicide attempt, cholesterol, risk factors.



INTRODUCAO

A presente dissertagao de mestrado ¢ uma producao decorrente de um projeto maior
de pesquisa “Comportamentos violentos: suicidio, homicidio e acidentes graves”,
desenvolvido no grupo de pesquisa “Avaliacao e Intervengdes em Grupos Clinicos ¢ Nao-
Clinicos”, coordenado pela professora Dra. Blanca Susana Guevara Werlang ¢ integrante
do Programa de P6s-Graduagdo em Psicologia da PUCRS.

As agdes violentas envolvem comportamentos auto-dirigidos (ideagdo suicida,
tentativa de suicidio, suicidio consumado) e dirigidos ao outro (agressividade doméstica,
homicidio), gerando graves conseqiiéncias sociais e destacando-se como temas de extrema
importancia para a saude publica.

Ao considerar-se especificamente a violéncia auto-infringida, a tentativa de suicidio
figura como um fendmeno de alta relevancia epidemioldgica, responsavel por indices de
mortalidade elevados em todas as culturas e, infelizmente, ainda atingidos de forma
insuficiente pelos métodos de prevencao.

A dificuldade das estratégias preventivas reside, entre outras causas, na etiologia
multifatorial do comportamento suicida, envolvendo aspectos bioldgicos, psicoldgicos e
sociais que interagem de forma complexa. Dentre esses determinantes, a identificacdo de
um preditor biolégico do comportamento suicida possibilitaria o surgimento de um
indicador mais objetivo em populacdes submetidas a outros fatores de risco, ampliando o
alcance das medidas de aten¢do primaria.

Diante de estudos que evidenciaram um aumento dos Obitos por suicidio em
sujeitos com niveis de colesterol significativamente reduzidos em programas de prevengao
da mortalidade cardiovascular, expandindo-se esses achados para amostras de populagdes

psiquiatricas, desenvolveu-se esta dissertacao a partir do projeto “Nivel de Colesterol Total



Sérico e Tentativa de Suicidio em Pacientes com Transtorno de Ansiedade”. O objetivo do
projeto consistiu em avaliar a possibilidade de relagdao entre o colesterol e a tentativa de
suicidio, contribuindo desta forma para uma futura elucidagdo do papel desta substancia
como marcador biolégico do comportamento suicida, sendo aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa do Hospital S3o Lucas da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do
Sul.

Com base no referido projeto, foram elaborados dois artigos sobre o tema (de
acordo com a Resolugdo n® 002/2004 de 25/03/2004 do Programa de Pos-Graduagdo em
Psicologia da PUCRS), sendo um de cunho tedrico, intitulado “Estudos sobre a relagdo
entre o nivel de colesterol total sérico e o risco de suicidio” e um empirico, “A Relagao
entre Nivel de Colesterol Total Sérico e Tentativa de Suicidio em Pacientes com um
Transtorno de Ansiedade como Diagnostico Principal”.

O artigo tedrico teve como objetivo verificar a produgdo cientifica em torno da
associacdo entre o colesterol e o comportamento suicida, por meio de uma revisao de
literatura baseada na identificagdo de abstracts nos sistemas Medline, Lilacs, PsycInfo,
Scielo, Proquest ¢ Pubmed, publicados no periodo entre 1990 e 2005. Foram examinados,
no total, 102 abstracts, dos quais 84 foram selecionados para a obtengdo ¢ leitura dos
artigos na integra, acrescidos de seis capitulos de livros adquiridos através de consultas em
livrarias médicas, via internet. O referido estudo serd submetido a publicagdo na “Revista
de Psiquiatria Clinica”, da Universidade de Sao Paulo, periddico avaliado pela CAPES nas
areas de Medicina I, II, III e na Satde Coletiva com o conceito Nacional “A” e na area da
Psicologia como Nacional “B”. As fontes de indexacdo deste periddico sao: EMBASE
(Excerpta Medica Database), LILACS (Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe de

Informagdo em Ciéncias da Satude), PERIODICA (indice de Revistas Latino-Americanas



em Ciéncias), SIIC (Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica) e SCIELO Brasil
(Scientific Electronic Library Online).

O artigo empirico teve como objetivo avaliar a relagdo entre o nivel de colesterol
total sérico e o histérico de tentativa de suicidio em pacientes com um transtorno de
ansiedade como diagndstico principal, comparando estatisticamente os niveis de colesterol
de sujeitos divididos em um grupo com tentativa de suicidio prévia e um grupo sem
historico de tentativa. Este artigo sera submetido a publicacdo na “Revista de Psiquiatria do
Rio Grande do Sul”, 6rgdo oficial da Sociedade de Psiquiatria do Rio Grande do Sul,
periddico avaliado pela CAPES nas areas de Medicina I e II com conceito Nacional “A” e
na area da Psicologia como Local “A”. As fontes de indexacgdo deste periddico sdo: ABEC
(Associacdo Brasileira de Editores Cientificos), BIOSIS (Publisher of Biological Abstracts
and Zoological Record), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe de Informagao
em Ciéncias da Saude), PsycINFO (American Psycological Association) e SciELO Brasil
(Scientific Electronic Library Online).

Ambos os artigos buscam proporcionar, em formato tedrico e empirico, uma
contribuicdo ao campo de estudo do comportamento suicida, ao considerarem o nivel de

colesterol total sérico como um possivel preditor bioldgico da tentativa de suicidio.
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INTRODUCAO

O suicidio representou, no ano de 2001, cerca de 1,4% do fardo global das doengas,
com possibilidade de atingir a marca de 2,4% no ano de 2020. Além disso, o ato suicida
estd entre as dez principais causas de Obito para as pessoas maiores de 5 anos de idade em
todos os paises onde ha informagdes fidedignas sobre mortalidade (Bertolote &
Fleischmann, 2004), constituindo-se em um grave problema de satde publica (Diekstra,
1993). No Brasil, as causas externas sao as mais importantes na mortalidade entre jovens,
sendo o suicidio a sexta maior causa entre os Obitos relacionados a violéncia (Souza,
Minayo & Malaquias, 2002; Barros, Oliveira & Marin-Leon, 2004). Com base em dados
da Organizacio Mundial de Satde, Bertolote e Fleischmann (2004) apontam um
deslocamento da predominancia da freqiiéncia de suicidio dos mais idosos para os mais
jovens, ressaltando taxas significativamente maiores em pessoas com menos de 45 anos de
idade.

O comportamento suicida ¢ descrito como um fendmeno complexo e multifatorial,
envolvendo aspectos como a constituicao bioldgica do individuo, a sua histéria pessoal,
eventos circunstanciais € o ambiente que o cerca, relacionados com fatores psicologicos,
psiquiatricos, religiosos e socioldgicos (Turecki, 1999).

A relagdo entre o suicidio e a presenca de um ou mais transtornos mentais ja foi
bastante investigada e demonstrada, visto que um grande niimero de estudos utilizando a
técnica de reconstrucdo diagnostica descrita como autdpsia psicoldgica tém evidenciado
que o transtorno psiquiatrico ¢ um dos mais importantes fatores de risco para a ocorréncia
de suicidio (Harris & Barraclough, 1997). Contudo, cabe salientar que a presenga de
transtorno mental ndo ¢ suficiente para a realizacdo do ato suicida, pois a maioria das

pessoas com diagnostico psiquiatrico ndo comete suicidio. Sendo assim, apesar da ampla



correlagdo entre doenga mental e suicidio, outros fatores devem pesar para esse desfecho,
ratificando a sua etiologia multifatorial e a necessidade de pesquisas nesse ambito (Botega,
Rapeli & Freitas, 2004).

Os transtornos mentais mais comumente estudados na sua relacdo com o risco de
suicidio sdo a esquizofrenia (Roy, 1982), o transtorno depressivo, a dependéncia ou abuso
de substancias e os transtornos de personalidade do grupo B do Manual Diagndstico e
Estatistico dos Transtornos Mentais — DSM-IV-TR (APA, 2002), que inclui as
personalidades anti-social, borderline, histrionica e narcisista (Lesage et al., 1994). Nao
obstante, estudos t€ém demonstrado que o risco de suicidio em pacientes com transtornos de
ansiedade ¢ mais elevado do que se acreditava anteriormente, justificando uma avaliagao
explicita deste risco nesses individuos (Khan, Leventhal, Khan & Brown, 2002). As taxas
de suicidio encontradas nesses pacientes em estudos de seguimento t€ém sido, inclusive,
proporcionalmente similares as taxas verificadas em quadros depressivos (Noyes, 1991).

Nesse ambito, Lepine (2002) aponta os transtornos de ansiedade como os mais
prevalentes entre as patologias psiquiatricas, impondo um elevado desgaste individual e
social, com tendéncia a cronicidade e a incapacidade, evidenciadas pela necessidade de
hospitalizagdo, prescricdo medicamentosa, baixa produtividade, faltas ao trabalho e
suicidio, cujas taxas de tentativa podem chegar a 12% dos casos. A probabilidade de
suicidio ¢ significativamente aumentada quando o transtorno de ansiedade ocorre em co-
morbidade com o transtorno depressivo, o que corrobora estudos que descrevem o aumento
do risco diante da co-existéncia de dois ou mais diagnodsticos (Dunner, 2001; Keller, 2002).
Em uma amostra de 209 pacientes ambulatoriais com histéria de tentativa de suicidio
recente ou que apresentavam alto risco para comportamento suicida, os transtornos de
humor foram os diagnoésticos primarios mais freqiientes, associados as fobias, ao transtorno

de estresse pds-traumatico, ao transtorno de ansiedade generalizada e ao transtorno do



panico (Rudd, Dahm & Rajab, 1993). Khan et al. (2002), em uma meta-analise realizada
nos Estados Unidos, reunindo dados do Food and Drug Administration (FDA), verificaram
que em um total de 20.076 individuos com transtornos de ansiedade avaliados, a taxa anual
de suicidio foi de 193/100.000 pacientes e taxa anual de tentativa de suicidio foi de
1.350/100.000 pacientes, evidenciando-se riscos maiores do que se acreditava
anteriormente ¢ uma necessidade de avaliagdo mais explicita deste fator em pacientes com
transtornos de ansiedade.

Diante de uma observa¢do mais pontual dos quadros de ansiedade, verifica-se a
existéncia de pesquisas que apontam uma substancial relacdo entre suicidio e os diferentes
transtornos que constituem este agrupamento do DSM-IV-TR (APA, 2002) e da
Classificacdo de Transtornos Mentais ¢ de Comportamento da Classificagdo Internacional
de Doengas - CID 10 (OMS, 1993). Esta relagdo ¢ evidenciada no transtorno do panico
(Noyes, 1991), principalmente na presenga de co-morbidades (Noyes et al., 1991;
Warshaw, Massion, Peterson, Pratt & Keller, 1995; Friedman, Smith & Fogel, 1999). Os
autores Cox, Direnfeld, Swinson e Norton (1994) encontraram uma incidéncia significativa
de ideacdo suicida e suicidio em individuos com transtorno do panico, ressaltando
evidéncias de que esse desfecho ocorre na presenga de sintomas depressivos. Nao obstante,
Allgulander e Lavori (1991) conduziram uma grande investigacdo retrospectiva e
observaram um risco aumentado de suicidio em pacientes com transtorno de panico na
auséncia de diagnosticos co-morbidos. Ja os pesquisadores Johnson, Weissman e Klerman
(1990), apontaram esse achado no estudo do Epidemiologic Catchment Area (ECA), cujo
indice de tentativas de suicidio por parte de pessoas com transtorno do panico sem co-
morbidade foi semelhante ao de pessoas com depressdo maior sem co-morbidade. Em uma
amostra clinica de pacientes com transtorno do panico, Lepine, Chignon ¢ Teherani (1993)

encontraram uma incidéncia de 17% de tentativas de suicidio nos individuos sem



diagnostico co-morbido de depressdao maior ou abuso de substancias, sendo que estes
pacientes apresentavam alguma sintomatologia depressiva e/ou transtornos de
personalidade. Outro achado, envolvendo 357 pacientes com episddio atual de transtorno
do panico e/ou transtorno de ansiedade generalizada de uma populacao clinica, demonstrou
que cerca de 9% dos sujeitos apresentaram histéria prévia de tentativas de suicidio,
independente da presenca de transtorno do humor associado (Massion, Warshaw & Keller,
1993). Alguns estudos adicionais, entretanto, ndo identificaram uma relagdo significativa
entre transtorno do panico e suicidio, na auséncia de outros fatores de risco (Hollander &
Simeon, 2004).

Ao considerar-se a fobia social, cabe destacar um estudo que avaliou 6.130 sujeitos
com sintomas de ansiedade social e 4.507 sujeitos sem ansiedade social que participaram
do National Anxiety Disorders Screening Day- New lork, cujos resultados apontaram uma
significativa associacdo entre a ansiedade social e ideacdo suicida (Olfson et al., 2000). No
levantamento desenvolvido por Cox et al. (1994), utilizando as questdes originais do ECA
sobre suicidio em uma amostra de 41 pacientes com fobia social, cerca de 34% dos sujeitos
relataram ideagdo suicida no ultimo ano, 5% relataram tentativa de suicidio no ultimo ano
e 12% referiram tentativas de suicidio em outros periodos de suas vidas. Ainda, segundo
Weissman et al. (1996), a presenca de fobia social aumenta significativamente o risco de
tentativas de suicidio em pessoas com qualquer outro transtorno psiquiatrico.

No que tange ao transtorno obsessivo-compulsivo, Angst et al. (2004), em um estudo
que objetivou a descri¢do de co-morbidades relacionadas ao TOC, identificaram uma
associacdo significativa entre este transtorno e tentativas de suicidio, ainda que
relacionadas com a presenca de outras disfungdes. Chia (1996) avaliou 283 pacientes com
diagnostico primario de TOC associado ou ndo a co-morbidades submetidos a tratamento

em uma clinica psiquidtrica privada, evidenciando que 1% destes pacientes cometeram



suicidio no periodo de seguimento de pouco mais de um ano. Hollander et al. (1997)
descreveram pacientes com TOC como portadores de importantes caracteristicas
impulsivas e tendéncias suicidas, na presenga ou na auséncia de co-morbidades. Dados
conjuntos de um amplo estudo realizado em Zurique e de um grande levantamento clinico
desenvolvido na Franca confirmaram estes achados, ressaltando a existéncia de formas
sub-sindromicas de TOC, nas quais ndo ha o preenchimento de todos os critérios da CID-
10 (OMS, 1993), sendo chamadas de “sindromes obsessivo-compulsivas”. Em ambos os
estudos, ao serem consideradas as formas completas e sub-sindromicas de TOC, as taxas
de tentativa de suicidio ao longo da vida foram de 16 a 18% e a prevaléncia do transtorno

ao longo da vida foi de 5,5% (Hantouche & Borgeois, 1995).

Em relagdo ao transtorno de estresse pos-traumatico, Kotler, Tancu, Efroni e Amir
(2001) conduziram um estudo que apontou um risco aumentado de suicidio em pacientes
com o transtorno, relacionando este achado a outros dados da literatura. O transtorno de
estresse pos-traumatico foi igualmente associado a um grande nimero de co-morbidades
psiquiatricas e tentativas de suicidio por Davidson, Hughes, Blazer e George (1991),
Davidson (2000) e Howard & Hopwood (2003). Esta relagdo foi especificamente
observada em mulheres vitimas de violéncia (Petrak & Campbell, 1999; Carter-Snell &
Hegadoren, 2003) ¢ em veteranos de guerra (Kramer, Lindy, Green, Grace & Leonard,
1994).

Completando o agrupamento dos transtornos de ansiedade, Katzelnick et al. (2001)
verificaram uma taxa significativamente elevada de tentativas de suicidio em pacientes
com transtorno de ansiedade generalizada, tendo Angst (1993) enfatizado a associagdo
entre ansiedade generalizada, depressdo e tentativa de suicidio. Strauss et al. (2000), no
intuito de testarem a hipotese de que os transtornos de ansiedade estariam associados a

ideacdo suicida e a tentativas de suicidio em jovens, avaliaram uma amostra de 1979



pacientes entre 5 ¢ 19 anos em tratamento ambulatorial. Apesar de ndo terem sido
encontradas diferengas significativas entre os grupos nado-suicidas, com ideacdo e com
tentativa de suicidio nas taxas gerais de transtornos de ansiedade, houve uma maior
prevaléncia de transtorno de ansiedade generalizada nos jovens com mais de 15 anos de
idade que apresentaram ideagao suicida. Para Pounds (1992) e Bakish (1999), na presenca
de associa¢do entre sintomas de ansiedade generalizada e depressivos, ha um aumento
significativo dos prejuizos funcionais e maior tendéncia a cronicidade e ao suicidio.

Nesse interim, a importancia do estudo do risco de suicidio em pacientes com
transtornos de ansiedade é corroborada pela alta prevaléncia ao longo da vida destas
psicopatologias na populagdo geral, o que ¢é evidenciado pelos resultados de ensaios
epidemioldgicos. Kessler, McGonagle & Zhao (1994) apontaram uma prevaléncia de 3,5%
para o transtorno do panico e de 5,1% para transtorno de ansiedade generalizada em
pessoas entre 15 e 45 anos de idade. Ao considerarem as fobias, Magee, Eaton & Wittchen
(1996) relataram 13,3% de prevaléncia para a fobia social, enquanto Regier, Boyd & Burke
(1988) descreveram um percentual de 11,3% para as fobias especificas. A prevaléncia de
transtorno obsessivo-compulsivo na populacio gira em torno de 1 a 2% (Nertadt, Samuels,
Romanoski, Folstein & McHugh, 1994) até cerca de 2,5% (Regier et al., 1988).
Finalmente, é descrita uma prevaléncia ao longo da vida de até 7,8% para o transtorno de
estresse pos-traumatico (Kessler, Sonnega & Bromet, 1995).

No mesmo contexto em que o risco elevado de suicidio ¢ estudado e evidenciado em
uma gama de transtornos mentais, dos quais fazem parte os transtornos de ansiedade, ha
um incessante interesse cientifico em busca de preditores que possam minimizar esse risco
ou substanciar a escolha de estratégias terapéuticas, dentre os quais destacam-se os
possiveis marcadores biologicos. Fu et al. (2002) sugerem a existéncia de uma

suscetibilidade genética especifica tanto para a ideagdo suicida quanto para a tentativa de



suicidio em homens, sendo a expressao neurobiologica desta suscetibilidade ainda
parcialmente obscura. Uma quantidade significativa de estudos correlacionou a hipofungao
do neurotransmissor serotonina no sistema nervoso central, particularmente nos nucleos
dorsais ¢ medianos da Rafe e no cortex pré-frontal, com impulsividade, agressividade e
comportamento suicida (Kamali, Oquendo & Mann, 2001; Zalsman et al., 2001; Van
Heeringen; 2003). Nesse sentido, hipoteses nas quais a redugdo do colesterol pode
contribuir para anormalidades serotoninérgicas tém sido postuladas em individuos suicidas,
visto que estudos epidemiologicos e clinicos tém descrito a associacdo entre baixas
concentragdes de colesterol e aumento do risco de suicidio, que ndo sao atribuidos a perda
de peso e déficit nutricional relacionados a depressdo (Brunner, Parhofer, Schwandt &
Bronisch, 2002).

Boston, Dursun e Reveley (1996) selecionaram artigos publicados no periodo entre
1990 e 1995, os quais evidenciaram que o colesterol constitui-se em parte importante da
estrutura e fisiologia celular e que modificagdes em seus niveis séricos podem afetar a
neurotransmissdo no Sistema Nervoso Central e, portanto, estarem associadas a
manifestagdes psicopatologicas. Ha evidéncias de que o nivel de colesterol pode estar
relacionado a variagdes no estado mental e, inclusive, nas manifestagdes de personalidade,
0 que esta sendo também relatado em menor grau na presenga de niveis elevados de
colesterol. Segundo Hawton, Cowen, Owens, Bond e Elliot (1993), as flutuagdes nos
niveis de colesterol sérico estdo associadas a modificagdes na concentragdo dos receptores
de serotonina, possibilitando o surgimento de comportamentos prejudiciais impulsivos e
aumentando o numero de mortes devido a suicidio e/ou violéncia. Recentemente, autores
sugeriram que o aumento do consumo de aminoacidos polinsaturados, como o Omega 3,
pode aumentar a atividade serotoninérgica central e diminuir a incidéncia de

comportamentos impulsivos e agressivos (Brunner et al., 2002).



A relagdo entre os baixos niveis de colesterol e o comportamento suicida comegou a
ser evidenciada em estudos de controle de mortalidade em pacientes submetidos a
prevengdo primdria de reducao de colesterol, visando a profilaxia da doenca coronariana.
Em uma meta-analise realizada por Muldoon, Manuck e Matthews (1990), foram avaliados
24.847 sujeitos do sexo masculino, nos quais houve uma reducgdo significativa da
mortalidade por infarto do miocardio nos pacientes que recebiam intervengdes para reduzir
as concentracdes de colesterol. Houve, no entanto, um aumento significativo em mortes
ndo-relacionadas a doengas (mortes por acidentes, suicidio ou violéncia) nesse mesmo
grupo, comparado com o grupo controle, o que sugeriu uma maior investigacao,
embasando uma série de estudos posteriores.

Lindberg, Rastam, Gullberg ¢ Eklund (1992) conduziram um estudo retrospectivo
que visou determinar se a concentragdo de colesterol total prediz a mortalidade por
“danos”, incluindo o suicidio, com um periodo de avaliagao de mais de 20 anos em cerca
de 50.000 sujeitos do sexo masculino e feminino que tiveram seus niveis de colesterol
mensurados em um levantamento de satide geral na Suécia nos anos 60. Esses niveis foram
novamente levantados em trés oportunidades ao longo do periodo, assim como a
mortalidade por “danos”. Na conclusdo dos autores, os achados apoiaram a existéncia de
uma relacdo entre niveis reduzidos de colesterol e suicidio, sem a influéncia de dados
como a presenga de doengas graves (cancer) no periodo que antecedeu ao obito.

Tomando por base esses resultados, varios estudos foram realizados objetivando
investigar a associa¢do entre baixos niveis de colesterol e transtornos mentais e baixos
niveis de colesterol e risco de suicidio e/ou violéncia na presenca de uma ou mais
psicopatologias. Terao et al. (2000) sugeriram uma possivel relacdo entre colesterol e
estado depressivo, apos a avaliagdo de mais de 13.571 sujeitos adultos. Morgan, Palinkas,

Barret-Connor e Wingard (1993) observaram que, entre homens com idade de 70 anos ou



mais, a incidéncia de depressao ¢ trés vezes mais comum na presenca de baixo colesterol
no plasma do que na presenca de colesterol elevado, mesmo apds o ajuste de idade, padrao
de saude, presenca de doencas cronicas, nimero de medicamentos e exercicios. Glueck et
al. (1994) igualmente observaram niveis mais baixos de colesterol em criangas internadas
com transtorno depressivo, quando comparadas a criangas consideradas mentalmente
saudaveis.

Alvarez et al. (1999) investigaram a possivel conexdo entre niveis séricos de
colesterol e serotonina, mensurados em pacientes no terceiro dia apos a tentativa de
suicidio e em sujeitos-controle, constatando que os niveis de ambos os marcadores foram
significativamente inferiores nos sujeitos que tentaram suicidio. Golier, Marzuk, Leon,
Weiner e Tardiff (1995) postularam, com base em um estudo utilizando uma entrevista
semi-estruturada, que os pacientes psiquiatricos masculinos com taxas de colesterol mais
baixas apresentam um risco de suicidio duas vezes maior quando comparados aos demais
pacientes. Zureick, Courbon e Ducimetiere (1996), Atmaca et al. (2002), Lester (2002),
Kim et al. (2002) e Lee ¢ Kim (2003) enfatizaram o fato de que sujeitos com histéria
prévia de tentativa de suicidio t€ém menores niveis de colesterol, especialmente se
utilizaram métodos violentos, apontando o colesterol como um possivel marcador
biologico do risco de suicidio.

Diante das evidéncias de uma possivel relagdo entre os niveis de colesterol e risco de
suicidio na presenga de transtornos mentais especificos, foram realizadas pesquisas
visando a mensura¢do da validade e da amplitude deste potencial marcador bioldgico,
envolvendo psicopatologias comumente associadas ao risco de suicidio. Partonen, Haukka,
Virtamo, Taylor ¢ Lonqvist (1999) avaliaram a associa¢do entre niveis séricos de
colesterol, depressao e suicidio, utilizando dados prospectivos. Um total de 29.133 homens

entre 50 e 69 anos foi acompanhado por um periodo entre 5 a 8 anos. Os niveis séricos



basais de colesterol foram analisados, bem como auto-relatos de depressdo e registros
envolvendo transtorno depressivo e mortes por suicidio. O baixo nivel de colesterol total
foi associado com humor deprimido e com um risco aumentado de tratamento hospitalar,
bem como de morte por suicidio. Maes et al. (1997) e Sarchiapone et al. (2001) também
haviam colhido resultados que apontavam o baixo nivel de HDL-colesterol como um
indicador para comportamento suicida em homens com depressao.

Outros pesquisadores que avaliaram pacientes com depressdo como diagnostico
principal foram Modai, Valevski, Dror ¢ Weizman (1994) e Sullivan, Joyce, Bulik, Mulder
e Oakley-Browne (1994), nos quais igualmente houve uma significativa associagdo entre
baixos niveis de colesterol e aumento das ideagdes ou tentativas de suicidio. Ellison ¢
Morrison (2001) também identificaram essa correlacdo ao avaliarem 27 casos de suicidio
entre os participantes do Nutrition Canada Survey.

Nao obstante, Sarchiapone, Roy, Camardese e De Risio (2000) examinaram a relacao
entre niveis séricos de colesterol e comportamento suicida em 120 pacientes com
dependéncia quimica hospitalizados por overdose ¢ em 120 pacientes hospitalizados por
outras causas, sendo que os individuos admitidos por overdose apresentaram niveis séricos
de colesterol significativamente mais baixos.

No estudo dos quadros psicoticos, Atmaca, Kuloglu, Tezcan e Ustundag (2003)
verificaram os indices de colesterol total de 16 pacientes esquizofrénicos com tentativa de
suicidio e de igual nimero de pacientes esquizofrénicos sem tentativas de suicidio, além de
16 sujeitos considerados mentalmente saudaveis. Os niveis de colesterol foram
significativamente mais baixos nos pacientes com historia de tentativa de suicidio em
comparag¢do aos dois grupos sem historia de tentativa. A conclusdo postulada foi de que os

pacientes esquizofrénicos apresentam niveis significativamente menores de colesterol



quando comparados aos nao esquizofrénicos, com uma diferenca ainda mais evidente nos
sujeitos com tentativa de suicidio em relagdo aos que nao tentaram.

Um estudo realizado anteriormente por Kunugi, Takei, Aoki e Nanko (1997)
encontrou concentragdes de colesterol significativamente menores em pessoas que
tentaram suicidio quando comparadas a um grupo de pacientes psiquiatricos sem tentativa
ou a um grupo de pacientes ndo-psiquiatricos. Esta relagdo foi observada em transtornos do
humor e de personalidade, mas ndo no espectro das esquizofrenias. J& Repo-Tiihonen,
Halonen, Tiihonen e Virkkunen (2002) investigaram a associac¢do entre niveis de colesterol
total, comportamento suicida e violento, idade de inicio do Transtorno de Conduta ¢ a
idade de falecimento entre 250 homens com diagnostico de Transtorno de Personalidade
Anti-social e historia de comportamento criminoso. Foi encontrada uma associacdo entre
baixo nivel de colesterol total, transtorno de personalidade anti-social e comportamento
suicida e violento. O transtorno de conduta teve inicio antes dos 10 anos de idade duas
vezes mais freqlientemente em criminosos ndo violentos que apresentavam baixos niveis
de colesterol total. Os criminosos violentos com baixos niveis de colesterol total eram sete
vezes mais propensos a morrerem antes da idade média de dbito considerada pelo estudo.
Os sujeitos com menores taxas de colesterol eram oito vezes mais propensos a morrerem
por causas nao-naturais. De acordo com a pesquisa, o nivel de colesterol total parece ser
um indicador periférico com valor progndstico entre meninos com transtorno de conduta e
homens com transtorno de personalidade anti-social.

Nesse contexto, uma populacio igualmente relacionada ao risco de suicidio consiste
nos pacientes psiquiatricos usuarios de Litio. Diante disto, Bocchetta et al. (2001)
realizaram um estudo com o objetivo de investigar se a baixa concentragao de colesterol
pode estar associada com uma histéria de tentativa de suicidio ou uma histoéria familiar de

suicidio nos referidos pacientes em acompanhamento ambulatorial. A metodologia



envolveu a revisao de dados de 783 individuos admitidos no ambulatério no periodo entre
1976 e 1999, em tratamento com Litio. Os resultados apontaram para um indice
proporcional de histéria de tentativa de suicidio significativamente maior no grupo de
pacientes com os niveis de colesterol mais baixos.

Existem, ainda, pesquisas relacionando o baixo nivel de colesterol total com a
impulsividade e a conduta violenta, com ou sem tentativa de suicidio. Segundo Alvarez et
al. (2000), os resultados demonstram que os baixos niveis de colesterol estdo associados
com a violéncia da tentativa de suicidio, mas ndo com a tentativa de suicidio em si.

Finalmente, ao considerarmos os transtornos de ansiedade, observamos o estudo
conduzido por Ozer et al. (2004), no qual foram avaliados 10 pacientes com transtorno do
panico com tentativa de suicidio, 19 pacientes com transtorno do panico sem tentativa de
suicidio e 15 sujeitos considerados mentalmente sauddveis. Os autores relatam que,
embora os efeitos do colesterol total e outros lipidios tenham sido implicados como
preditores de comportamento suicida na Depressao Maior, o papel do nivel de colesterol no
risco de suicidio em pacientes com Transtorno do Panico ainda ndo ¢ devidamente
considerado na literatura. Os pacientes suicidas com transtorno do panico apresentaram
menores niveis de colesterol total e LDL do que os demais sujeitos, sugerindo a presenga
de uma associagdo entre suicidio e baixos niveis de colesterol no Transtorno do Panico.

Torna-se fundamental salientar a presenga de estudos nos quais as correlagdes acima
citadas ndo foram evidenciadas, como uma meta-analise conduzida por Muldon, Manuck,
Mendelsohn, Kaplan e Belle (2001), um estudo envolvendo dependentes quimicos
realizado por Roy, Gonzalez, Marcus e Berman (2001), estudos sobre depressao e suicidio
desenvolvidos por Almeida-Montes et al. (2000) e por Deisenhammer et al. (2004),
estudos sobre mortes violentas realizados por Vartiainen et al. (1994) e por Steinert,

Woelfle e Gebhard (1999), além de um estudo envolvendo sujeitos com Transtorno do



Humor Bipolar conduzido por Tsai, Kuo, Chen e Lee (2002). Estes dados evidenciam a
necessidade de novas pesquisas sobre o tema, para que a observacao global dos achados e
das questdes metodologicas possa dar seguimento as investigagdes, na busca de resultados
mais conclusivos.

Sendo assim, diante da importante relagdo, ja descrita, entre transtornos de ansiedade
como diagnostico principal e tentativas de suicidio, juntamente com as evidéncias de que o
colesterol sérico pode vir a ser um marcador biolégico confiavel para a prevengdo do
comportamento suicida e ainda pouco estudado nos transtornos de ansiedade, a presente

pesquisa sera conduzida nesse sentido, conforme a descri¢do a seguir.

1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral
Verificar a relacdo entre o nivel de colesterol total sérico e a histéria de tentativa(s) de

suicidio em pacientes com um transtorno de ansiedade como diagnostico principal.

1.2 Objetivo Especifico

Verificar se ha diferencas estatisticamente significativas entre os niveis de colesterol total
sérico em individuos com um transtorno de ansiedade como diagnostico principal e historia de
tentativa(s) de suicidio quando comparados a individuos com um transtorno de ansiedade como

diagndstico principal sem histéria de tentativa(s) de suicidio.

2 HIPOTESES

H;: Individuos com um transtorno de ansiedade como diagnostico principal e historia de
tentativa(s) de suicidio apresentam diferencas estatisticamente significativas nos niveis de
colesterol total sérico quando comparados a individuos com um transtorno de ansiedade como

diagndstico principal sem historia de tentativa(s) de suicidio.



Hy: Individuos com um transtorno de ansiedade como diagndstico principal e historia de
tentativa(s) de suicidio nfo apresentam diferengas estatisticamente significativas nos niveis de
colesterol total sérico quando comparados a individuos com um transtorno de ansiedade como

diagnostico principal sem historia de tentativa(s) de suicidio.

3 METODO
3.1 Delineamento

A pesquisa serd quantitativa de tipo transversal, com enfoque descritivo inicial e posterior
comparacao entre variaveis.

3.2 Amostra

A amostra sera por conveniéncia, composta por 60 (sessenta) individuos do sexo masculino e
feminino, com idade entre 18 ¢ 45 anos, da cidade de Porto Alegre, divididos em dois grupos. O
primeiro grupo sera constituido por 30 (trinta) individuos com um transtorno de ansiedade como
diagnostico principal e com historia de tentativa(s) de suicidio ao longo da vida, sob
acompanhamento psiquiatrico e/ou psicoldgico em regime ambulatorial ou hospitalar. O segundo
grupo sera constituido por 30 (trinta) individuos com um transtorno de ansiedade como diagnostico
principal e sem historia de tentativa(s) de suicidio ao longo da vida, que igualmente encontram-se
sob acompanhamento psiquiatrico e/ou psicoldgico em regime ambulatorial ou hospitalar. A
quantificagdo da referida amostra foi obtida utilizando-se dados da literatura, com um poder de
80% e a de 5%, considerando o teste t de Student para comparagdes das médias de amostras

independentes.

Como critérios de inclusdo na amostra serdo considerados: escolaridade minima equivalente
a 5% série do ensino fundamental, acompanhamento psiquiatrico e/ou psicoldgico em regime
ambulatorial ou hospitalar regular e diagnostico principal estabelecido de um ou mais transtornos
de ansiedade, sendo considerados como pertencentes a este grupo o transtorno obsessivo-
compulsivo, o transtorno de estresse pos-traumatico, o transtorno de panico, a agorafobia, as fobias

social e especifica ¢ o transtorno de ansiedade generalizada, segundo os critérios diagnosticos do



Manual Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos Mentais, 4°. edicdo, texto revisado - DSM-IV-TR

(APA, 2002).

Serdo considerados como critérios de exclusdo da amostra: o diagnoéstico, segundo o DSM-
IV-TR (APA, 2002), de um transtorno mental anterior ao transtorno de ansiedade ou caracterizado
como diagnostico principal e/ou como foco principal de tratamento; o diagnostico, segundo o
DSM-IV-TR (APA, 2002), de transtorno mental ou de comportamento decorrente do uso de
substancia psicoativa e o uso de substancia (medicamento) que comprovadamente interfira de

forma significativa nos niveis séricos de colesterol total.

3.3 Variaveis

Variavel Dependente:
Nivel sérico de colesterol total
Variavel Independente:
Tentativa(s) de suicidio ao longo da vida.

3.4 Definicao Operacional dos Termos

Para a operacionalizagdo deste estudo foram consideradas as seguintes defini¢des:

Histéria de Tentativa de Suicidio: historia ao longo da vida de pelo menos um ato com

resultados nao fatais, no qual o individuo intencionalmente iniciou um comportamento nao
habitual, causando auto-lesio com a finalidade de provocar mudangas em decorréncia de
conseqiiéncias fisicas ocorridas ou esperadas.

Colesterol Total: na sua forma pura, o colesterol € um so6lido cristalino, branco, insipido e

inodoro, da familia dos esteréides. E um composto essencial presente nos tecidos de todos os
animais, incluindo o sistema nervoso central, pele, musculos, figado, intestinos e coracao, sendo
produzido pelo proprio organismo ou obtido através da dieta. Além de fazer parte da estrutura das
membranas celulares e de seus receptores, ¢ também um reagente de partida para a biossintese de
varios compostos, como hormdnios e vitamina D. O colesterol é transportado na corrente
circulatoria através da formagdo de um complexo lipoprotéico, sendo essas lipoproteinas

classificadas, de acordo com a sua densidade, em “Low-Density Lipoproteins” ou LDL, e “High-



Density Lipoproteins” ou HDL. O colesterol total, citado neste e na maioria dos estudos revisados,
constitui-se na mensuragdo dos niveis de colesterol sem a discriminagdo dos tipos de complexos
lipoprotéicos, sendo utilizados pelo laboratério os métodos enzimatico colorimétrico, ou de
diluicdo isotopica com espectometria de massa para a identificagdo dos referidos niveis séricos.

3.5 Instrumentos

Tendo como finalidade a obten¢dao de dados que caracterizam os participantes do
estudo, sera utilizada uma ficha de dados pessoais e so6cio-demograficos, elaborada para
uso especifico do grupo de pesquisa Avaliacdo e Intervencao em Grupos Clinicos e Nao-
Clinicos do Programa de Pés-Graduacao da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul.

Para a avaliagdo dos critérios de inclusao ¢ exclusao da amostra sera utilizada a Mini-
International Neuropsychiatric Interview (MINI). Esta entrevista diagndstica padronizada
foi organizada com a finalidade de avaliar os possiveis e principais transtornos
psicopatologicos com base nos critérios do DSM-IV, sendo esta entrevista dividida em
modulos que correspondem as respectivas categorias diagndsticas. Através das respostas
emitidas pelo individuo, o examinador podera, depois de cada moddulo, obter a indicacao
dos critérios que foram ou ndo preenchidos (Sheehan, Janavs, Baker, Sheehan & Knapp,
2000). A aplicabilidade clinica desta entrevista foi demonstrada em varios estudos
desenvolvidos por autores como Lecrubier et al. (1997), Sheehan et al. (1997), Sheehan et
al. (1998) e Amorim, Lecrubier, Weiller, Hergueta & Sheehan (1998), sendo utilizada na
presente pesquisa a versao em portugués traduzida por Patricia Amorim.

Para a delimitacdo dos niveis séricos de colesterol sera realizado um exame
laboratorial de coleta de amostra de sangue. Este exame sera coletado por um técnico de

laboratoério privado, devidamente estabelecido no municipio de Porto Alegre.



3.6 Procedimento para a coleta de Dados

Para o desenvolvimento deste estudo serdo, primeiramente, efetuados contatos com a
dire¢do e equipe técnica de instituicdes que realizam o acompanhamento de pacientes com
diagnostico principal de um ou mais transtornos de ansiedade em nivel ambulatorial ou
hospitalar, bem como com psiquiatras e psicélogos que atendem pacientes com estas
caracteristicas em consultério particular. Diante da concordancia das instituicdes e dos
profissionais, os individuos serdo inicialmente comunicados a respeito do estudo pelos seus
respectivos terapeutas e caso concordem em participar do mesmo, deverdo assinar o Termo
de Autorizagdo (ver Anexo A) em que constard a liberagdo para encaminhar seu nome para
o pesquisador responsavel. Apos esta etapa, serd realizado o contato do pesquisador com
os mesmos, de forma individual, para o esclarecimento dos principais pontos e objetivos

do estudo.

Diante da concordancia do paciente em participar da pesquisa, serd entregue ao
mesmo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B), sendo que este Termo
devera ser assinado em duas vias, uma copia permanecendo com o paciente e outra com o
pesquisador. Apds a assinatura, serd combinado um encontro de aproximadamente 1 hora e
30 minutos para a administracdo da ficha de dados pessoais e sécio-demograficos e a
MINI, nas dependéncias da propria instituicdo assistente ou em local previamente
estabelecido pelo mestrando em concordancia com o paciente, respeitando-se as condigdes

de ambiente profissional e reservado.

Posteriormente, em horario a combinar, levando-se em conta a disponibilidade do
paciente, serd realizada a coleta do material para exame de colesterol total sérico por
técnico de laboratorio privado, estabelecido no municipio de Porto Alegre, devidamente
registrado segundo as normas vigentes. O procedimento podera ser efetuado nas

dependéncias do laboratério, no local da realizacdo da entrevista ou na residéncia do



paciente, sendo que nas duas ultimas situagdes sera utilizado o sistema de coleta a
domicilio habitualmente oferecido pelo laboratério, sendo observadas as 12 horas de jejum

recomendadas.

O resultado do exame sera encaminhado pelo laboratério ao responsavel pela
pesquisa, com a devida autorizagao do paciente, sendo igualmente compartilhado com o
profissional que conduz o acompanhamento terapéutico regular. Desta forma, serd
realizado um segundo encontro entre o pesquisador ¢ o paciente, devidamente combinado
na ocasido da primeira entrevista, no qual o individuo serd informado a respeito dos niveis
de colesterol total sérico detectados. Diante da identificagdo de valores considerados
clinicamente elevados e de alto risco para a satde (acima de 240mg/dL), serd assegurado
ao paciente o encaminhamento para atendimento gratuito fornecido por profissional

especializado em medicina interna (vide Anexo C).

Durante a administragdo dos instrumentos, o trabalho poderd ser suspenso na
presenga de sintomas que denunciem uma mobilizacdo afetiva excessiva que possa
comprometer o andamento cientifico da coleta de dados e, principalmente, o bem-estar
psicoldgico do paciente. Diante disto, sera realizado contato com o profissional de satide
mental responsavel pelo acompanhamento regular deste paciente e conjuntamente sera
fornecida a orientacdo adequada (ao paciente e ao familiar). Esta mesma conduta sera

adotada caso a entrevista MINI aponte para um risco de suicidio atual.

Os participantes da pesquisa, na sua totalidade, ndo terdo gastos decorrentes das
entrevistas a serem realizadas, do exame laboratorial para dosagem dos niveis séricos de
colesterol total e do eventual transporte até o laboratorio para a realizagdo do referido

€xame.



3.7 Procedimento para a Analise de Dados

As informagdes coletadas serdo organizadas em banco de dados no programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Inicialmente, serdo feitas estatisticas
descritivas como média, desvio-padrdo, freqiiéncia e percentual para a caracterizacdo da
amostra. Posteriormente, serdo feitas estatisticas inferenciais para verificar a associagdo
entre as variaveis estudadas, como o teste t de Student para amostras independentes e
andlise de varidncia (anova), qui-quadrado (ou teste exato de Fisher), acompanhados de
residuos ajustados padronizados, além da regressao logistica.

3.8 Procedimentos Kticos

Este projeto foi submetido & avaliagdo pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital

Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (Anexo D).
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Anexo A

Porto Alegre, de de 2005

TERMO DE AUTORIZACAO

Eu, , autorizo o meu terapeuta,

, a fornecer meu nome como possivel

voluntério para receber informacgdes e ser convidado a participar do protocolo de pesquisa
“Nivel de Colesterol Total Sérico e Tentativa de Suicidio em Pacientes com Transtornos de
Ansiedade”, realizado pelo Mestrando Neri Mauricio Piccoloto, sob orientagdo da Prof.
Dra. Blanca Susana Werlang Guevara, vinculado ao Programa de Po6s-Graduagdo em
Psicologia da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS). Apos os
devidos esclarecimentos a respeito da pesquisa, fornecidos diretamente pelo mestrando de
forma clara e detalhada, haverd de minha parte total liberdade para a aceitagdo ou recusa

em participar do referido estudo.

Paciente:

Terapeuta:
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Anexo B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos solicitando sua autorizagdo para que voc€ possa participar desta pesquisa,
que estd vinculada ao Programa de Pés-Graduacdo em Psicologia da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS) através do grupo de pesquisa
“Avaliacdo e Intervengdo em Grupos Clinicos e Nao-Clinicos” coordenado pela Dra.
Blanca Guevara Werlang. Esta pesquisa tem, como principal objetivo, avaliar a relacao
entre nivel de colesterol total sérico e historia de tentativa de suicidio em pacientes com
transtornos de ansiedade. Tal estudo prevé a participagao de individuos com idade entre 18
e 45 anos dos sexos masculino e feminino. Para tanto, ¢ necessario que vocé responda as
questdes de alguns instrumentos de avaliacdo diagnostica psicologica e de aspectos socio-
demograficos, além da realizagdo de um exame laboratorial para verificagdo do nivel de
colesterol total sérico. A atividade de responder aos instrumentos sera realizada em um
encontro de aproximadamente 90 minutos com o pesquisador responsavel deste estudo e a
coleta de sangue para o exame laboratorial serd realizada por um técnico qualificado
pertencente a um laboratorio devidamente registrado, de acordo com as normas técnicas
vigentes. Os dados obtidos serdo de uso exclusivo para os propositos desta investigacao
que sdo: elaboragdo de Dissertacdo de Mestrado e publicagdo dos resultados, protegendo e
mantendo o sigilo sobre a identidade dos participantes. O maior desconforto, para vocé,
sera o tempo que devera dispor para responder aos instrumentos e a realizacdo do exame
laboratorial. O beneficio sera a contribuicao pessoal para o desenvolvimento de um estudo
cientifico. De qualquer forma, apesar das informagdes acima, caso venham a existir
quaisquer danos a sua saude emocional causados diretamente pela pesquisa, sera garantido
o encaminhado para acompanhamento especializado, bem como no caso de identificagdo
de niveis de colesterol total potencialmente prejudiciais.

Eu, (nome do
participante) fui informado acerca dos objetivos especificados acima, de forma clara e
detalhada. Recebi informagdes especificas sobre o procedimento no qual estarei
envolvido(a), do desconforto previsto, tanto quanto do beneficio esperado. Todas as
minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento através do telefone (51)99612420 do mestrando,
médico psiquiatra Neri Mauricio Piccoloto, assim como também poderei contatar com a
Dr* Blanca Werlang (51- 33203633 ramal 213), professora orientadora deste estudo. Sei
que novas informacdes obtidas durante o estudo me serdo fornecidas e terei liberdade de
retirar meu consentimento de participagdo na pesquisa em face dessas informagdes. Fui
certificado de que os dados por mim fornecidos terdo carater confidencial.

Declaro que recebi copia do presente termo de consentimento livre e esclarecido.

Assinatura do Participante Data

Neri Mauricio Piccoloto — CRM/RS 22.811 Data

Blanca Guevara Werlang — CRP 07/02126 Data
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Anexo C

TERMO DE COMPROMETIMENTO

Eu, Edinilson Decarlo Lautenschlager, médico especialista em medicina
interna, devidamente registrado no Conselho Regional de Medicina do Rio Grande do Sul
sob o numero 18.980 e estabelecido profissionalmente na rua Sete Povos, 200/Sala 401 —
Canoas/RS, telefone (51) 466 9124, declaro ter conhecimento sobre o projeto de
dissertacdo de mestrado “Nivel de Colesterol Total Sérico e Tentativa de Suicidio em
Pacientes com Transtorno de Ansiedade”, de autoria do mestrando Neri Mauricio
Piccoloto, sob orientacdo da Dra.Blanca Guevara Werlang, coordenadora do grupo de
pesquisa Avaliacdo e Intervencdo em Grupos Clinicos € Nao-Clinicos do Programa de Pos-
Graduagao da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, ao qual encontra-se
vinculado o referido projeto. Ao assinar este termo de comprometimento, assumo o
compromisso de prestar um atendimento clinico ambulatorial gratuito aos pacientes
incluidos no estudo que porventura apresentem niveis de colesterol total elevados (acima

de 240mg/dL), identificados pelo exame laboratorial realizado na presente pesquisa.

Canoas/RS, 30 de outubro de 2004.
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ARTIGO TEORICO

Estudos sobre a Relacao entre o Nivel de Colesterol Total Sérico e o Risco de Suicidio

Studies on the Relation between Serum Total Cholesterol Level and Suicide Risk

Neri Mauricio Piccoloto!

Blanca Susana Guevara Werlang?

"Psiquiatra. Mestrando em Psicologia Clinica pela Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul — PUCRS.

?psicologa Clinica. Doutora em Ciéncias Médicas na area de Saude Mental pela
Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP. Professora Adjunta do Programa de
Pos-Graduagao em Psicologia e Diretora da Faculdade de Psicologia da Pontificia

Universidade Catolica do Rio Grande do Sul- PUCRS.

Pontificia Universidade Catoélica do Rio Grande do Sul — PUCRS: Av. Ipiranga, 6681 -

Porto Alegre/RS — CEP 90.619-900

Enderego para Correspondéncia: Neri Mauricio Piccoloto - Rua Santa Cecilia, 1.556 —
Bairro Santa Cecilia — Fone: (51) 3332 3249 — Porto Alegre/RS —

CEP 90.420-040 - e-mail: piccoloto@terra.com.br

*Q presente artigo sera submetido a publicacdo na “Revista de Psiquiatria Clinica” da Universidade
de Sao Paulo. As margens e espagamentos sugeridos pelo periédico (vide anexo A) foram
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adaptados para apresentagdo em formato de dissertacdo, sendo devidamente ajustados quando do
encaminhamento a revista.

Resumo

O suicidio ¢ um fendmeno de extrema relevancia em termos de saude publica. A sua
complexa etiologia faz dos estudos sobre os fatores de risco um importante foco de
investigacdo. A partir das evidéncias de reducdo dos niveis do principal metabolito da
serotonina no liquor de vitimas de suicidio, houve um maior interesse pela pesquisa de um
possivel preditor bioloégico desse comportamento. A presente revisdo teodrica retrata
estudos sobre os niveis de colesterol total, cujos baixos indices foram associados a
alteracdes na transmiss@o serotoninérgica e ao aumento da incidéncia de comportamentos
impulsivos e suicidas. Os primeiros achados que indicaram essa relagdo foram descritos
em estudos de metanalise sobre a utilizacdo de medicamentos ¢ dictas redutoras de
colesterol, cujos resultados apontaram um aumento da mortalidade por suicidio nos grupos
com niveis de colesterol diminuidos pelo tratamento. Uma série de estudos realizados
posteriormente, com amostras populacionais e metodologias diversas, reproduziram uma
relacdo significativa entre os baixos niveis de colesterol e o risco de suicidio. Em
contrapartida, estudos de metodologia igualmente variada ndo apresentaram esses
resultados, evidenciando a necessidade de novas pesquisas sobre o tema, diante da
possibilidade de identificagdo de um marcador biologico de facil mensuragdo e

aplicabilidade em programas de satide mental.

Palavras-chave: suicidio, fatores de risco, colesterol.
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Abstract

Suicide is a phenomenon of extreme relevance in terms of public health. Its complex
ethiology turns studies on risk factors into an important investigation source. Since there is
evidence of reduction in the levels of the main serotonin metabolit in the cerebrospinal
fluid (CSF) of suicide victims, there was a greater interest by the research of a possible
biological predictor of such behavior. The present theoretical review includes studies on
total cholesterol levels, whose low levels were associated to changes in serotoninergic
transmission and in the increase of impulsive and suicidal behaviors. The first findings that
indicated such relation were described in metanalyses on the use of regimen and drugs that
reduce cholesterol, whose results lead to the increase of mortality by suicide in the groups
with reduced cholesterol levels due to treatment. A series of studies undergone later, with
varied populational samples and methodologies, reproduced a significant relation between
cholesterol low levels and suicide risk. On the other hand, equally varied methodology
studies did not show these results, a clear evidence of the need of new researches on the
topic, given the possibility of identifying a biological marker that is easy to measure and
use in mental health programs.

Keywords: suicide, risk factors, cholesterol.
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Introduciao

O termo “suicidio”, conhecido desde o século XVI, apresenta como ponto comum
em suas varias defini¢des uma idéia central ligada ao ato de terminar com a propria vida,
associada a aspectos periféricos envolvendo fatores como motivagao, intencionalidade e
letalidade (Werlang e Botega, 2004). A relevancia epidemioldgica deste fendmeno ¢
corroborada pelos indices apontados na literatura, que inserem o ato suicida no rol das dez
principais causas de Obito entre as pessoas com mais de cinco anos de idade em todos os
paises onde existem informagdes fidedignas sobre mortalidade (Bertolote e Fleischmann,
2004).

O comportamento suicida ¢ compreendido como o resultado de uma ainda obscura
interagdo envolvendo varios aspectos, dentre os quais destacam-se a constituicdo biologica
do individuo, a sua histdria pessoal, eventos circunstanciais € o ambiente que o cerca
(Turecki, 1999). A evidente complexidade dessa etiologia fez dos estudos sobre fatores de
risco para o suicidio uma das principais estratégias de pesquisa das ciéncias da saude,
buscando a identificagdo de mecanismos que determinam esse comportamento € a
fundamentagdo de possiveis condutas preventivas (Meleiro e Teng, 2004).

Considerando os fatores predisponentes referidos, ¢ possivel deparar-se com um
expressivo numero de investigacdes que enfatizam a relacdo entre a conduta suicida e a
presenca de um ou mais transtornos psiquidtricos (Harris e Barraclough, 1997). Alguns
desses estudos envolvem pacientes com transtornos mentais bastante prevalentes na
populacdo geral, como depressao (Grunebaum et al., 2005); transtorno do humor bipolar e
transtornos de personalidade (Garno et al., 2005); fobia social (Massion et al., 1993);

transtorno do panico (Warshaw et al., 2000); transtorno de ansiedade generalizada
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(Katzelnick et al., 2001); transtorno de estresse pos-traumatico (Kotler et al., 2001);
transtorno obsessivo-compulsivo (Angst et al., 2004); dependéncia quimica (Roy, 2003);
transtornos alimentares (Stein et al., 2004); transtorno de déficit de atengao/hiperatividade
(James et al., 2004) e esquizofrenia (Hawton et al., 2005; Palmer et al., 2005). Nao
obstante, cabe salientar que a presenca de um transtorno mental ndo conduz
necessariamente ao ato suicida, pois a maioria das pessoas com diagnéstico psiquiatrico
nao comete suicidio. Sendo assim, apesar da ampla relagdo entre doenca mental e suicidio,
outros fatores mostram-se envolvidos nesse desfecho, ratificando a sua etiologia
multifatorial e a necessidade de pesquisas nesse ambito (Botega et al., 2004).

Em meio ao incessante interesse cientifico na busca de preditores clinicamente
aplicéveis para a minimizacdo do risco de suicidio, evidéncias descritas a cerca de trés
décadas instigaram os pesquisadores ao estudo de possiveis marcadores bioldgicos, pois
enfatizaram uma reducdo nos niveis do acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA), o principal
metabolito da serotonina, no liquor de pacientes suicidas. O aprimoramento dessa
descoberta possibilitaria a ado¢do de medidas médico-sanitdrias virtualmente eficazes para
a modificacdo do quadro atual, cujos inumeros fatores de risco reconhecidos nao
contribuiram substancialmente para o controle do problema (Teng ¢ Demetrio, 2004).

O presente artigo aborda justamente um dos pretensos marcadores bioldgicos do
risco de suicidio, o colesterol total sérico, cujos niveis reduzidos estariam relacionados a
alteracdes na concentragdo de receptores SHT (serotonina) no Sistema Nervoso Central
(Engelberg, 1992). A metodologia utilizada consistiu na avaliagdo das publicacdes
existentes em bancos de dados computadorizados, a partir de um levantamento de
abstracts listados nos ultimos quinze anos (1990-2005). As palavras-chave (descritores)
cruzadas foram colesterol (cholesterol) e suicidio (suicide) nos sistemas Medline, Lilacs,

PsycInfo, Scielo, Proquest e Pubmed, sendo examinados, no total, 102 abstracts.
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Posteriormente, foram selecionados os artigos que abordaram, de forma mais pertinente, o
tema desta revisdo, publicados nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, sendo
solicitadas as versdes integrais dos mesmos. As publicacdes obtidas na integra e
analisadas totalizaram 84 artigos cientificos, utilizados como referéncias para a elaboragao
da presente revisao de literatura, acrescidos de seis capitulos de livros obtidos através de

busca virtual em livrarias médicas.

A transmissao serotoninérgica e o comportamento suicida

Vérios estudos associaram a hipofungcdo do neurotransmissor serotonina em
determinadas regides do sistema nervoso central a comportamentos impulsivos, agressivos
e suicidas, complementando o trabalho pioneiro de analise do liquido céfalo-raquidiano de
vitimas de suicidio coordenado por Asberg, na década de setenta (Kamali et al., 2001; Van
Heeringer, 2003; Joiner et al., 2005). A regido ventro-medial do cortex pré-frontal foi
associada a inibi¢do comportamental e cognitiva, gerando uma tendéncia a intensificagao
das respostas agressivas e comportamentos suicidas nos casos de lesdo e/ou decréscimo na
transmissdo serotoninérgica, independente da presenca de quadro depressivo (Damaésio et
al., 1994; Mann, 2003).

A relagdo entre serotonina e a letalidade da tentativa de suicidio também foi
investigada através de testes neuroenddcrinos, como o realizado por Malone et al. (1996).
Nessa experiéncia foi administrada fenfluramina, um indutor da liberagdo de serotonina
armazenada no terminal sindptico e inibidor da sua recaptagdo, para 41 pacientes com
diagnéstico de episddio depressivo maior, divididos em dois grupos, de acordo com a
gravidade da tentativa de suicidio prévia. Em tempo habil apds o procedimento, foi
mensurada a elevagdo do hormonio prolactina, que reflete indiretamente a estimulagdo dos

receptores serotoninérgicos SHT,5 ¢ SHT,c. Na avaliacdo dos resultados, os sujeitos com
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tentativas de suicidios consideradas violentas (arma de fogo, arma branca, enforcamento,
imolacao) apresentaram uma resposta significativamente inferior nos niveis de prolactina
induzidos pela fenfluramina, quando comparados aos sujeitos com tentativas ndo—
violentas, indicando uma menor responsividade serotoninérgica naqueles individuos.

Ao considerarmos o0s aspectos genéticos, a existéncia de uma suscetibilidade
especifica tanto para a ideagdo suicida quanto para a tentativa de suicidio em homens foi
analisada por Fu et al. (2002), sendo a expressdao neurobioldgica desta evidéncia ainda ndo
totalmente compreendida. Nesse contexto, Turecki (2001) elaborou uma extensa revisao de
literatura buscando examinar a diferenciacdo dos fatores hereditarios que predispdoem ao
suicidio em relacdo aos transtornos do humor. Apesar da previsivel sobreposi¢cdo entre
esses fatores, foi descrita como improvavel a presenga de uma vulnerabilidade genética
comum, salientando a relacdo entre a predisposi¢do para o suicidio ¢ a transmissdo de
caracteristicas impulsivo-agressivas, mediada por genes envolvidos na codificacdo da
atividade serotoninérgica. Uma pesquisa mais especifica em torno desse neurotransmissor
foi conduzida por Du et al. (1999), fornecendo evidéncias de que um polimorfismo
genético no transporte de serotonina poderia estar associado ao comportamento suicida em
sujeitos deprimidos, através da analise de DNA obtida de amostras de cérebros de 24
vitimas de suicidio com diagndstico de depressdao, comparadas a 31 individuos do mesmo
grupo étnico sem historia de tentativa de suicidio..

A provavel relagdo demonstrada entre a fung¢do serotoninérgica ¢ a conduta suicida,
independente da presenga de transtorno do humor, favoreceu uma maior atengao a pesquisa
de substancias com potencial influéncia sobre a atividade desse neurotransmissor no
sistema nervoso central, dentre as quais destaca-se o colesterol, cuja associagdo ao maior

risco de suicidio vem sendo sugerida por diversos estudos.
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O colesterol e a transmissdo serotoninérgica

O colesterol ¢ classificado como um lipidio esterdide, presente no plasma sangiiineo
e em tecidos animais, sendo um componente essencial na estrutura das membranas
celulares e na biossintese de varios hormdnios. Por tratar-se de uma substancia quimica
insolivel em agua e, conseqiientemente, no plasma, o colesterol ¢ transportado na corrente
sangiiinea ligando-se quimicamente a determinadas proteinas, formando as chamadas
lipoproteinas. Estas s3o identificadas sob duas apresentagdes principais: as “Low-Density
Lipoproteins” (LDL), que transportam o colesterol do figado (6rgdo de sintese e
armazenamento) para os tecidos, possibilitando a sua ligacdo as membranas do
revestimento interno dos vasos sangiiineos ¢ o desencadeamento da aterosclerose; e as
“High-Density Lipoproteins” (HDL), responsaveis pelo transporte do colesterol endégeno
de volta para o figado (Delvin, 1998). A mensuracao do “colesterol total sérico” engloba
todas as formas dessa substancia encontradas nas lipoproteinas, sendo a mais utilizada nos
estudos de relagdo com o risco de suicidio, tanto em verificagdes isoladas quanto associada
aos niveis de HDL e/ou LDL.

Brunner et al. (2002) enfatizaram pesquisas clinicas e epidemioldgicas sobre a
relacdo entre baixos niveis de colesterol e aumento do risco de suicidio, destacando o fato
de que a hipocolesterolemia identificada nos sujeitos pesquisados nao foi atribuida a perda
de peso ou déficit nutricional secundarios a possiveis quadros depressivos. Nesse sentido,
ao ser aventada a possibilidade de que tanto os niveis reduzidos de colesterol quanto a
disfungdo serotoninérgica estariam associados a maior incidéncia de comportamento

suicida, uma terceira linha de pesquisa ja existente fortaleceu-se, buscando a relagao entre
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o colesterol e a serotonina ¢ a fundamentacdo de uma hipotese neurobioldgica mais
integrada para etiologia do suicidio (Galli et al., 1996).

Uma revisao de artigos publicados entre 1990 e 1995, realizada por Boston et al.
(1996), evidenciou que o colesterol constitui-se em parte importante da estrutura celular e
que modificagdes em seus niveis séricos podem afetar a neurotransmissiao e, portanto,
contribuir para manifestacdes psicopatologicas. Segundo Hawton e Cowen (1993), as
flutuagdes séricas de colesterol induzem modificagdes na concentragdo dos receptores de
serotonina, possibilitando o surgimento de comportamentos prejudiciais impulsivos. Os
baixos niveis lipidicos igualmente podem interferir na fluidez e viscosidade das
membranas celulares, modificando suas propriedades biofisicas e aspectos da sua
funcionalidade, como a exposi¢do espacial dos receptores SHT (Hibbeln e Salem, 1996;
Jijon, 2002).

Em mais um teste de resposta neuroendocrina, Terao et al. (2000) investigaram o
efeito do colesterol sobre a funcionalidade dos receptores de serotonina em 20 homens e 10
mulheres saudaveis, utilizando a mensuracdo dos niveis de cortisol em resposta a
administracio de M-CPP (meta-clorofenilpiperazina), um agonista SHT largamente
utilizado na avaliagdo da fungdo serotoninérgica, por provocar uma elevagdo dose-
dependente dos niveis de cortisol provavelmente relacionada a ligagdo aos receptores de
serotonina. Os resultados desse ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
apontaram, principalmente nos homens, uma relacdo significativa entre os niveis
mensurados de colesterol total e a intensidade da elevacao da concentragao do cortisol apds
a administracdo do agonista SHT, sugerindo uma associagdo entre o colesterol e a atividade
dos receptores serotoninérgicos.

Fawcett et al. (1997), ao elaborarem uma proposta de modelo clinico-bioquimico

para o suicidio, consideraram a impulsividade associada ao baixo turnover da serotonina e



60

a baixos niveis de colesterol como um dos quatro processos patologicos possiveis no
desencadeamento do comportamento suicida. Essa relacao foi demonstrada em modelos
animais através do estudo realizado por Kaplan et al. (1997), no qual macacos submetidos
a dietas restritivas, ao longo de oito meses de observacdo, apresentaram niveis de
colesterol reduzidos, menor concentragdo de metabdlitos de serotonina no liquido cérebro-
espinhal e maior incidéncia de comportamentos impulsivos e agressivos, quando
comparados a animais que receberam dieta rica em colesterol. Os autores aventaram que a
associacdo colesterol-serotonina-agressividade estaria relacionada a necessidade de
comportamento de caca ou competicdo com os semelhantes diante do sinal nutricional
representado pela queda dos niveis de colesterol. Ainda segundo os pesquisadores, 0s
dados experimentais encerrariam duas grandes implicagdes para os programas de saude
publica: (1) o colesterol baixo pode ser um marcador para o risco de suicidio ou morte
traumatica e (2) a reducdo dos niveis de colesterol pode resultar em efeitos adversos para
alguns individuos em algumas circunstancias.

Cabe ressaltar os resultados divergentes apresentados por alguns estudos, como a
pesquisa conduzida por Delva et al. (1996), na qual nao foi identificada uma relagdo entre
os niveis de colesterol ¢ a atividade serotoninérgica na avaliacdo de sujeitos em uso de
medicamentos redutores de colesterol. Nesses individuos, os niveis de triptofano
(aminoacido precursor da serotonina) e a resposta da concentragdo de prolactina apds a
administracdo de fenfluramina ndo foram alterados significativamente pela queda nos
niveis lipidicos. Sarchiapone et. al. (2001) também ndo verificaram relagdo entre o
colesterol e a elevacdo dos niveis de prolactina e do cortisol induzidas pela administragao
de fenfluramina. Os pesquisadores, entretanto, assinalaram o fato de que os sujeitos da

pesquisa haviam tentado o suicidio através de overdose de benzodiazepinicos,
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medicamentos que teoricamente poderiam reduzir os niveis de cortisol, interferindo no

resultado dos testes.

Os baixos niveis de colesterol e 0 comportamento suicida

As evidéncias de uma possivel relacdo entre os baixos niveis de colesterol ¢ o
comportamento suicida tiveram inicio a partir de estudos de controle de mortalidade em
pacientes submetidos a profilaxia da doenga coronariana, através da redugdo dos niveis de
colesterol. Em uma metanalise realizada por Muldon et al. (1990), foram avaliados seis
estudos de prevengdo primaria de coronariopatia, totalizando 24.847 sujeitos do sexo
masculino, com média de idade de 47,5 anos ¢ duragdo média de tratamento de 4,8 anos. O
primeiro ensaio clinico foi realizado em 1968 e o mais recente em 1987, sendo dois
estudos baseados em dieta restritiva e quatro estudos sustentados pelo uso dos
medicamentos clofibrato, colestipol, colestiramina e genfibrozil. Durante os periodos de
follow-up, a mortalidade tendeu a ser menor nos homens que receberam intervengdes para
reduzir o colesterol em relacdo aos controles, mas a taxa total de mortalidade ndo
apresentou diferenca significativa entre os grupos. A metandlise apontou um aumento
significativo nos 6bitos nao-relacionados a doengas, como mortes por suicidio, acidentes
ou violéncia nos grupos tratados quando comparados aos controles. Os autores sugeriram,
na ocasido, uma avaliagdo mais cautelosa dos provaveis beneficios da redugdo das
concentragdes de colesterol na populagdao geral, o que serviu de base para uma série de
pesquisas posteriores.

Um estudo de coorte conduzido por Lindberg et al. (1992), com cerca de 20 anos de
abrangéncia, avaliou 26.693 homens e 27.692 mulheres com idade entre 45 e 74 anos que
tiveram o seu colesterol total sérico mensurado em trés ocasides como parte de um

levantamento geral de satde realizado na Suécia entre 1964 e 1965. Na conclusdo dos
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autores, os achados apoiaram a existéncia de uma relagdo entre niveis reduzidos de
colesterol e suicidio, sem a interferéncia de dados como a presenga de doengas graves
(cancer) no periodo que antecedeu ao oObito.

No mesmo ano, Neaton et al. (1992) avaliaram as causas de mortalidade entre
350.977 sujeitos do sexo masculino que participaram do Multiple Risk Factor Intervention
Trial, ap6s 12 anos de seguimento. O risco de mortalidade por suicidio (ndo incluindo
acidentes ou homicidio) foi significativamente maior em homens com niveis de colesterol
reduzidos, o que levou este estudo a ser igualmente citado como referéncia em revisoes
subseqiientes sobre o tema. O primeiro autor, no entanto, em correspondéncia enviada aos
editores da revista Archives International of Medicine, respondeu ao questionamento
realizado por Friedman (1993), afirmando que o referido coorte ndo teve como objetivo
avaliar a relacdo entre os baixos niveis de colesterol induzidos especificamente pelos
medicamentos e o risco de morte nao-cardiovascular, pois o pequeno nimero de sujeitos
que utilizaram redutores de colesterol inviabilizaria a obtencdo de dados conclusivos,
apontando a necessidade de novas pesquisas sobre o tema (Neaton e Stamler, 1993).

Tomando por base esses resultados, estudos foram realizados objetivando investigar
a associagdo entre baixos niveis de colesterol e risco de suicidio e/ou violéncia na presenca
de uma ou mais psicopatologias. Na Nova Zelandia, Sullivan et al. (1994) pesquisaram
essa associagdo em uma amostra de 90 sujeitos com episddio depressivo maior, divididos
em trés grupos de acordo com o grau de risco de suicidio: sujeitos sem ideacdo suicida,
com ideacdo ou plano suicida e com tentativa recente de suicidio. Os resultados apontaram
uma relacdo inversa, na qual um aumento no risco de suicidio correspondeu a uma reducao
na média dos niveis de colesterol entre os grupos. Nao foram encontradas diferencas

significativas nesses niveis quando os grupos foram separados de acordo com a intensidade
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da depressdo, o género, a idade, os niveis de triglicerideos, o indice de massa corporal € o
uso de alcool na semana anterior.

Em Israel, Modai et al. (1994) avaliaram 584 registros médicos seqiienciados de
pacientes psiquiatricos em regime de hospitalizagdo, sendo 131 sujeitos com historia de
tentativa de suicidio, 157 com ideagdo suicida prévia e 296 sem historia de tentativa ou
ideagdo suicida. Todos os pacientes haviam realizado exame de colesterol entre 24 ¢ 48
horas apos a admissdo, sendo identificados niveis significativamente menores nos sujeitos
com diagndstico de depressdo pertencentes aos dois primeiros grupos em relagdo ao
terceiro. Esses achados ndo se reproduziram nos sujeitos restantes, com diagnodstico de
esquizofrenia e transtorno do humor bipolar, salientando-se a média de idade elevada
(superior a 60 anos) presente na totalidade da amostra.

Golier et al. (1995) evidenciaram a mesma associacdo ao avaliarem 650 pacientes
psiquiatricos admitidos no New York Hospital ¢ submetidos a uma entrevista semi-
estruturada. Os individuos do sexo masculino com niveis de colesterol abaixo do percentil
25 da amostra apresentaram uma probabilidade duas vezes maior de tentativa de suicidio
em relacdo aos demais sujeitos, independente da presenga de depressdao. No ano seguinte,
em um estudo de coorte realizado na Franga, Zureick et al. (1996) avaliaram 6.728
individuos do sexo masculino, com idade entre 43 e 52 anos, examinados em um amplo
estudo de fatores de risco para doengas coronarianas nos anos de 1967 a 1972. Os sujeitos
realizaram quatro exames anuais da concentragdo sérica de colesterol ao longo do
programa, sendo obtidos os registros dos dados evolutivos de 6.393 homens ap6s um
acompanhamento médio de 17 anos, a partir da ultima avaliacdo. Os resultados apontaram
um maior risco de morte por suicidio em sujeitos com baixos niveis de colesterol, bem
como naqueles que apresentaram um declinio significativo nos niveis mensurados ao longo

do acompanhamento.
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Um estudo de caso-controle, realizado posteriormente por Kunugi et al. (1997) no
Japdo, comparou pacientes internados por tentativa de suicidio, por outras causas
psiquiatricas e por acidentes, totalizando 212 sujeitos. Os achados novamente apontaram
niveis de colesterol inferiores no primeiro grupo em comparagao aos demais, ajustados os
dados quanto a idade e género, bem como quanto aos diagnosticos de transtorno do humor
e de personalidade. A relagdo ndo foi significativa nos sujeitos com transtornos do espectro
da esquizofrenia, reproduzindo parcialmente os achados de Modai et al. (1994).

Ainda no contexto dos quadros de humor, Maes et al. (1997) acompanharam 36
pacientes com diagnéstico de depressdo resistente ao tratamento ¢ 28 voluntarios sem
diagnéstico de depressdo em uma pesquisa realizada na Bélgica ao longo de 12 meses. O
estudo apontou niveis de HDL (High-Density Lipoproteins) significativamente menores
nos sujeitos com depressao em relagdo aos demais, 0 mesmo ocorrendo com o colesterol
total, porém com menor significancia estatistica. Os autores buscaram elucidar esse achado
assinalando a hipdtese aventada por Maes et al (1994), de que nos quadros depressivos
poderia ocorrer uma redugdo na atividade da enzima lecitina-colesterol acetiltransferase
(LCAT), responsavel pela esterificagdo plasmatica dos lipidios e com maior afinidade
quimica pelo HDL, levando os niveis deste a serem mais sensivelmente modificados pela
suposta anormalidade do que os niveis de colesterol total. As concentragcdes de HDL
também foram significativamente inferiores nos pacientes com tentativa prévia de suicidio
em relacdo aos sem historia de tentativa.

Partonen et al. (1999) basearam sua pesquisa em um ensaio clinico randomizado
duplo-cego controlado por placebo, visando a prevengdo primaria do cancer de pulmio e
de outros tipos de neoplasias, realizado em 1994 na Finlandia. Cerca de 29.133 sujeitos do
sexo masculino, com idade entre 50 e 69 anos, aceitaram receber suplementos alimentares

ou placebo, sendo o colesterol total mensurado (entre outros exames laboratoriais) no
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inicio do estudo e trés anos depois. Os sujeitos realizaram, ainda, trés visitas anuais aos
locais que sediavam o ensaio, ao longo de um periodo que variou entre cinco a oito anos.
No final da pesquisa, foram avaliadas a presenca de auto-relato depressivo elaborado pelos
pacientes, a necessidade de tratamento hospitalar para depressdo maior e a ocorréncia de
morte por suicidio, sendo os baixos niveis de colesterol significativamente associados as
trés situacoes descritas.

Em outro estudo, conduzido na Franga, Alvarez et al. (2000) compararam os niveis
de colesterol, mensurados 24 horas apos a admissdo hospitalar, entre 27 pacientes com
tentativas de suicidio consideradas ndo-violentas (overdose de drogas, flebotomia
superficial) e 25 pacientes com tentativas violentas (todos os demais métodos), além de um
grupo formado por 32 sujeitos sem historia de tentativa de suicidio e internagdo
psiquiatrica. Na andlise dos resultados, tendo sido controladas varidveis como género,
idade, indice de massa corporal e diagndstico psiquiatrico, os niveis de colesterol foram
significativamente menores nos sujeitos com tentativa violenta em compara¢do aos com
tentativa ndo-violenta e aos do terceiro grupo. Na auséncia de diferengas importantes entre
os dois ultimos grupos, o estudo associou os niveis reduzidos de colesterol a intensidade da
tentativa de suicidio, mas nio ao risco de suicidio em si.

No mesmo ano, Sarchiapone et al. (2000) acompanharam 120 pacientes admitidos
em uma policlinica, na Italia, ap6s uma tentativa de suicidio por overdose de drogas, tendo
sido submetidos a uma avaliacdo diagnostica ¢ a um exame de colesterol sérico coletado
nas primeiras 24 horas ap0s a internagdo. Esses dados foram comparados aos de um grupo
formado por 120 funcionérios de uma empresa em avaliacdo médica de rotina, tendo os
resultados apontado concentragdes significativamente menores de colesterol total nos
sujeitos do primeiro grupo em relagdo ao segundo. Um achado que merece destaque é o de

que, no grupo de tentadores, ndo houve significancia nas diferencas entre os sujeitos com e
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sem diagnostico de episodio depressivo maior, reafirmando a tendéncia de considerarem-se
os niveis de colesterol como possiveis marcadores do risco de suicidio e ndo de
psicopatologias especificas. No ano seguinte, os mesmos autores, acrescidos de novos
colaboradores, novamente observaram essa relagdo ao compararem as concentragdes de
colesterol de 12 pacientes em internagdo hospitalar, sendo sete sujeitos com tentativa de
suicidio por overdose de benzodiazepinicos e cinco sujeitos sem historia de tentativa, além
de seis sujeitos sem historia de internagdo ou comportamento suicida (Sarchiapone, 2001).

Um estudo retrospectivo realizado por Bochetta et al. (2001) utilizou como amostra
um grupo de 783 pacientes psiquiatricos, usudrios de litio, sob acompanhamento
ambulatorial no periodo entre 1976 ¢ 1999. A revisdo dos registros apontou uma maior
incidéncia de tentativas de suicidio em sujeitos do sexo masculino com niveis de colesterol
inferiores ao percentil 25, quando comparados aos demais. Resultados semelhantes foram
obtidos por Ellison e Morrison (2001), em um estudo de coorte que avaliou os registros de
11.554 participantes do Nutrition Canada Survey, entre 1970 e 1972, com idades entre 15 e
84 anos. Os sujeitos com niveis de colesterol inferiores ao percentil 25 apresentaram um
risco seis vezes maior de cometer suicidio em relagdo aos demais, de acordo com dados de
mortalidade obtidos em 1993. A significancia do resultado foi mantida mesmo apos a
exclusdo dos oObitos ocorridos nos primeiros cinco anos e a exclusdo dos sujeitos
desempregados ou que receberam tratamento para depressdo. Esses resultados foram
igualmente evidenciados por Guillem et al. (2002) em pacientes francesas com tentativa de
suicidio.

Em seqiliéncia, uma extensa metandlise, organizada por Lester (2002), assinalou
niveis de colesterol mais baixos em individuos com tentativa de suicidio no passado,
principalmente quando os métodos utilizados foram considerados violentos. Os niveis

reduzidos de colesterol, no entanto, ndo foram relacionados a um significativo aumento na
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mortalidade por suicidio. J& Tiihonen et al. (2002) avaliaram 250 homens com diagndstico
de personalidade anti-social e historia de comportamento criminoso na Finlandia, sendo
encontrada uma associacdo entre baixo nivel de colesterol total, transtorno de
personalidade anti-social e comportamento suicida e violento. O transtorno de conduta teve
inicio antes dos dez anos de idade duas vezes mais freqiientemente em criminosos nao
violentos que apresentavam baixos niveis de colesterol total. Os criminosos violentos com
baixos niveis de colesterol eram sete vezes mais propensos a morrerem de causas nao-
naturais antes da idade média de 6bito considerada pelo estudo. De acordo com a pesquisa,
o nivel de colesterol total parece ser um indicador periférico com valor prognostico entre
meninos com transtorno de conduta e homens com transtorno de personalidade anti-social,
relacionado a comportamentos impulsivos e agressivos.

Na Turquia, um estudo prospectivo conduzido por Atmaca et al. (2002), avaliou 24
pacientes admitidos em um servi¢o de emergéncia por tentativa de suicidio, cujos niveis de
colesterol foram significativamente inferiores aos de 24 sujeitos internados por outras
causas. Em pesquisa de metodologia mais complexa realizado na Coréia do Sul, Kim et al.
(2002) mensuraram os niveis de colesterol de 231 pacientes admitidos em uma emergéncia
apos tentativa de suicidio e de 231 pacientes parecados por idade, género e diagndstico
psiquiatrico, além de igual numero de individuos pareados por idade e género,
considerados mentalmente saudéveis. A média dos niveis de colesterol total dos tentadores
de suicidio foi significativamente menor em comparagdo aos demais grupos, tendo a
severidade da tentativa igualmente uma relagdo inversa com os niveis de colesterol.
Quando os tentadores de suicidio e os pacientes psiquidtricos sem tentativa foram divididos
segundo o diagndstico, a relacdo foi relevante nos casos de depressdo e transtornos de
personalidade, o mesmo nao ocorrendo com os pacientes bipolares e esquizofrénicos. Os

pesquisadores coreanos realizaram um novo trabalho com metodologia similar ao anterior,
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porém com 60 sujeitos em cada um dos trés grupos, nos quais foram mensurados os niveis
de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos. Novamente, o colesterol total teve niveis
mais baixos no grupo de tentadores, juntamente com os niveis de LDL (Lee e Kim, 2003).

No estudo dos quadros psicéticos, Atmaca et al. (2003) verificaram os indices de
colesterol total de 16 pacientes esquizofrénicos com e sem tentativas de suicidio, sendo que
niveis significativamente baixos de colesterol foram observados nos integrantes do
primeiro grupo, em comparagdo aos do segundo. Uma diferenca com significado estatistico
foi igualmente obtida entre os tentadores por métodos considerados violentos e os por
métodos ndo violentos, corroborando achados anteriores. Ao avaliarem sujeitos com
transtornos dissociativos, Agargun et al. (2004) igualmente encontraram uma maior
incidéncia de comportamentos autodestrutivos nos individuos com niveis inferiores de
colesterol.

Favaro et al. (2004) conduziram uma pesquisa na qual o nivel de colesterol foi
avaliado em 74 pacientes com anorexia nervosa, na fase de pré-tratamento. Através de uma
entrevista clinica semi-estruturada, os sujeitos que relataram tentativas prévias de suicidio,
comportamentos autodestrutivos ou ideacdo suicida presente no momento da avaliagdo
apresentaram niveis de colesterol total significativamente inferiores em comparagdo aos
sujeitos sem essas caracteristicas. Uma analise multifatorial sugeriu que a relagdo entre os
niveis lipidicos e o comportamento ou ideagao suicida ndo foram influenciados por fatores
nutricionais ou metabdlicos envolvidos no estudo.

Finalmente, ao considerarmos os transtornos de ansiedade, observamos a pesquisa
conduzida por Ozer et al. (2004), na qual foram avaliados dez pacientes com transtorno do
panico com tentativa de suicidio, 19 pacientes com transtorno do panico sem tentativa de
suicidio e 15 sujeitos sem diagnostico e sem tentativa. Os pacientes suicidas apresentaram

menores niveis de colesterol total e LDL do que os sujeitos do segundo e terceiro grupos,
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sugerindo a presenca de uma possivel associagdo entre suicidio e baixos niveis de
colesterol em portadores desse transtorno.

A Tabela 1 apresenta em ordem cronoldgica uma listagem de estudos que apontaram
uma relagdo significativa entre os baixos niveis de colesterol e o risco de suicidio, com as
suas respectivas caracteristicas.

(Inserir Tabela 1)

Os niveis de colesterol mensurados

Nao obstante a importancia da manutengdo de niveis baixos de colesterol para a
saude cardiovascular, comumente os valores de referéncia consideram concentragoes
inferiores a 200mg/dl como desejaveis ou ideais sem, no entanto, apontarem um valor
minimo desejado, abaixo do qual haveria algum tipo de risco ou evidéncia de alteracdo na
homeostase do organismo (Katz e Lewandrowski, 1998). Ao considerarmos, porém, o
papel fisioldgico essencial do colesterol, observamos relatos de associacdes entre niveis
inferiores a 160mg/dl e um possivel aumento da incidéncia de complicagdes hepaticas,
pulmonares e hemorragicas (Lewis e Tikkanen, 1994; Jijon, 2002).

Kim e Myint (2004) procuraram investigar a aplicabilidade clinica dos baixos niveis
de colesterol total como um indicador de risco de suicidio em pacientes com depressao
maior. Foram avaliadas as concentracdes de colesterol em 149 pacientes com depressao,
admitidos em servico de emergéncia apds tentativa de suicidio; em 149 pacientes
depressivos sem tentativa de suicidio e em 251 sujeitos considerados mentalmente
saudaveis. Os resultados apontaram niveis significativamente menores entre 0s pacientes
suicidas em relagdo aos nao-suicidas e entre pacientes suicidas com métodos violentos em
relacdo aos ndo-violentos. O ponto de corte de 180mg/dl apresentou uma alta sensibilidade

(82%) e o ponto de corte de 150mg/dl apresentou uma alta especificidade (72%). Os
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autores evidenciaram a necessidade de estudos longitudinais para confirmar a

aplicabilidade do colesterol como preditor de risco de suicidio e para o uso desses pontos

de corte como valores discriminativos entre pacientes depressivos suicidas e ndo-suicidas.
A Tabela 2 contém os niveis de colesterol mensurados, com sua respectiva

significancia estatistica, em estudos que apontaram uma relagdo entre baixos niveis de

colesterol e aumento do risco do suicidio.

(Inserir Tabela 2)

A relacao colesterol-suicidio nao evidenciada

Torna-se fundamental descrever a existéncia de varios estudos nos quais a relagdo
entre os baixos niveis de colesterol e o suicidio ndo foi demonstrada, com destaque para
uma metanalise realizada por Muldon et al. (2001), o mesmo primeiro autor que onze anos
antes havia liderado um estudo de metodologia semelhante, porém no qual os resultados
suscitaram a relagdo entre a reducdo do colesterol e o aumento da mortalidade por suicidio
(Muldon et al., 1990). No mais recente trabalho, os autores estenderam a avaliagdo para
pacientes do sexo feminino, analisando ensaios clinicos randomizados em torno dos
tratamentos para a redu¢do dos niveis de colesterol e ndo encontrando uma relagdo com o
aumento da mortalidade ndo-associada a doencas. Owens (1994) ja havia chamado a
atencdo para o fato de que as diferengas significativas encontradas em estudos envolvendo
medicamentos redutores de colesterol somente emergiram quando tiveram os seus dados
reunidos em metanalises, pois isoladamente os achados ndo apontaram diferengas
relevantes. Além disso, Wysowski e Gross (1991) destacaram, anteriormente, a escassez de
embasamento metodoldgico para a elaboracdo de conclusdes em torno desse tema, tendo

Kromhout et al. (1992) analisado sete estudos de diferentes paises, sem evidéncias de
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associacao entre a média dos niveis de colesterol e o risco de morte por suicidio, acidentes
ou violéncia.

Nesse contexto, Law e Wald (1995) aventaram a possibilidade de que a concentragao
diminuida dos niveis de colesterol poderia ser uma conseqiiéncia da depressao ¢ ndo uma
causa da mesma ou de comportamentos suicidas. Famoroti (2000) destacou o fato de que
pacientes suicidas sdo freqiientemente usudrios cronicos de alcool, o que levaria a um
potencial aumento dos niveis de HDL e um conseqiiente maior transporte do colesterol
para o figado, reduzindo os niveis totais mensurados. Contrariamente, Apter et al. (1999)
encontraram niveis significativamente mais elevados de colesterol em adolescentes com
tentativa recente de suicidio, sendo tais resultados reproduzidos por Tanskanen et al.
(2001) na analise de cinco exames populacionais conduzidos de forma independente, na
Finlandia, num total de 37.635 sujeitos adultos.

Stewart et al. (2000) avaliaram os possiveis efeitos adversos psicolégicos induzidos
pela reducdo dos niveis de colesterol sérico por longos periodos, através do uso de
pravastatina. A amostra consistiu em 1.130 pacientes do sexo masculino com
coronariopatia estavel, participantes do “Long-term Intervention with Pravastatin Disease
(LIPID) study”, provenientes da Austrdlia e da Nova Zelandia, sendo os sujeitos
randomizados de forma duplo-cega para receberem o medicamento ou placebo, por um
periodo de quatro anos. O bem-estar psicoldgico foi mensurado através de um questionario
auto-aplicavel no inicio do estudo e apos seis meses, um ano, dois anos € quatro anos de
seguimento, avaliando critérios para ansiedade, depressdo, agressividade, impulsividade,
consumo de alcool e estressores vitais (incluindo acidentes). Os resultados apontaram uma
reducdo média de 50mg/dl nos niveis de colesterol total de pacientes que receberam

tratamento em relagdo ao grupo controle, ndo sendo encontradas diferencas significativas
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em nenhum dos itens do questionario, teoricamente associados a um maior risco de
suicidio.

No mesmo periodo, em estudo realizado no México, Almeida-Montes et al. (2000)
ndo encontraram diferencas significativas nos niveis de colesterol total entre um grupo
formado por 18 pacientes com depressdo e tentativa recente de suicidio e outro formado
por 15 pacientes com depressdo sem histdoria de tentativa de suicidio. Ambos os grupos
eram constituidos por sujeitos do sexo masculino e feminino, sendo os niveis de triptofano,
um precursor essencial da serotonina, significativamente reduzidos no primeiro grupo em
relacdo ao segundo.

Ao avaliarem pacientes dependentes de cocaina, Roy et al. (2001) mensuraram os
niveis de colesterol no dia seguinte a admissao hospitalar de 57 pacientes com historia de
tentativa de suicidio e 111 pacientes sem histéria de tentativa, todos do sexo masculino,
com idade média de 41 anos. Os achados ndo apontaram diferengas significativas entre os
grupos, tendo os autores assinalado o fato de que o uso de cocaina pode interferir no
apetite e, conseqiientemente, nos niveis de colesterol, o que tornaria preferivel a coleta do
exame na segunda ou terceira semana apos a admissdo. No estudo de pacientes chineses
com transtorno do humor bipolar, Tsai et al. (2002) também ndo identificaram diferencas
relevantes entre vitimas de suicidio e pacientes sem tentativa. J4 Lester (2003), autor de
uma metanalise referida anteriormente, escreveu aos editores de sua publicagdo para
evidenciar o fato de que os calculos estatisticos de seus achados indicaram somente uma
tendéncia de associacdo entre o baixo colesterol e o risco de suicidio.

Deisenhammer et al. (2004) avaliaram as variagdes da concentragdo de colesterol
total ao longo do tratamento hospitalar de pacientes com episddio depressivo maior. Um
total de 34 sujeitos do sexo masculino e 58 do sexo feminino, com média de 43,9 anos de

idade, tiveram seus niveis de colesterol verificados na admissdo e na primeira ¢ quarta
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semanas de tratamento antidepressivo, sendo a intensidade dos sintomas depressivos e da
ideacao suicida monitorada através da Hamilton Depression Rating Scale. Enquanto houve
uma significativa redugdo dos escores de depressao e suicidio, ndo foi observada uma
relacdo entre a melhora clinica e modificagdes nos niveis de colesterol. Os achados
igualmente ndo apontaram uma diferenca significativa entre os sujeitos com e sem historia
de tentativa prévia de suicidio.

A Tabela 3 apresenta de forma esquematica um conjunto de estudos cujos resultados
ndo evidenciaram uma relagao significativa entre os baixos niveis de colesterol e o risco de
suicidio.

(Inserir Tabela 3)

Consideracoes finais

O interesse pela associacdo entre o colesterol e o risco de suicidio intensificou-se a
partir de achados obtidos casualmente em pesquisas direcionadas a outras finalidades. A
partir desses resultados, foram desenvolvidos estudos de variadas metodologias buscando a
confirmagdo ou nao dessa relagdo, envolvendo sujeitos do sexo masculino e feminino com
as mais diversas caracteristicas no que tange a idade, fatores socioculturais, diagnosticos
principais e comorbidades. Da mesma forma, as amostras pesquisadas incluiram sujeitos
com tentativa recente, com tentativas ao longo da vida, com ideagdo atual e com historico
de ideacdo, além do estudo post mortem de vitimas de suicidio. As diferengas
metodoldgicas entre os estudos, a0 mesmo tempo em que ndo permitem uma conclusio
substancial a respeito do valor preditor do colesterol em relagdo ao risco de suicidio,
incentivam paradoxalmente a continuidade das investigacdes na medida em que, sendo
conduzidas em varios paises e com diferentes amostras e delineamentos, apresentam em

comum uma relacdo significativa entre os baixos niveis de colesterol e o comportamento
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suicida. J4 os estudos que associam o colesterol a atividade serotoninérgica, apesar de nao
comprovarem a relagdo deste com o risco de suicidio, abrem caminho para um possivel
entendimento bioquimico, ainda que bastante incipiente, dos fendmenos observados.

Os valores dos niveis de colesterol associados ao maior risco de suicidio constituem-
se em outro ponto a ser mais especificamente avaliado no futuro, na medida em que a
relacdo colesterol-suicidio venha a ser comprovada. Nesse caso, tal aspecto da pesquisa
sera particularmente importante, pois os niveis de colesterol a serem considerados
teoricamente seguros em sujeitos com potencial risco de suicidio deverdo, a principio,
contemplar igualmente uma margem de seguranga para eventos cardiovasculares.

Cabe salientar, ainda, a existéncia de estudos que nao evidenciaram a relagdo entre o
colesterol e a transmissdo serotoninégica, o mesmo ocorrendo no que tange a associagao
entre o colesterol e o suicidio. Esses estudos apresentaram metodologias variadas e
diversidade na composi¢ao das amostras, tal qual as pesquisas que evidenciaram a referida
associagao, justificando as dividas existentes sobre a questao.

Apesar da presente revisdo ndo incluir a totalidade do que foi publicado em torno
dessa tematica, os achados apresentados corroboram o fato de que as evidéncias nao sao
conclusivas e incitam a necessidade de novos estudos sobre a relagdo entre os niveis de
colesterol total e o risco de suicidio. Outro aspecto refor¢ador da importancia desta linha
de pesquisa consiste na possibilidade de identificacdo de um instrumento preditor do
comportamento suicida, cuja praticidade de mensuragdo e custo acessivel o tornariam

aplicavel em programas de saude mental.
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Tabela 1 — Estudos que apontaram uma relacio significativa entre baixos niveis de colesterol e suicidio
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Autor(es) / Ano Pais Tipo de Amostra Numero de Idade dos Sujeitos Periodo Principais Resultados associados
Sujeitos/Género (anos) (anos) aos Baixos Niveis de Colesterol
Muldon et al. (1990) E.UA. Meta-analise 24.847 masc. 47,5 (média) 4,8 (média) A\ mortalidade por suicidio
Lindberg et al. (1992) Suécia Levantamento de Saude Geral 26.693 masc.- 27.692 fem. 45-74 20 (média) A\ mortalidade por suicidio
Neaton et al. (1992) E.U.A. Multiple Risk Factor Interv.Trial 350.977 masc. >18 12 A mortalidade por suicidio
Sullivan et al. (1994) N Zeland Depressao Grau Moderado 39 masc. - 51 fem. 29 (média) Transversal A intensidade do comportamento suicida
Modai et al. (1994) Israel Internagao Psiquiatrica 584 masc. >60 Transversal A\ tentativas ou ideagdo suicida na depressao
Golier et al. (1995) E.UA. Internagdo Psiquiatrica 307 masc. - 343 fem. 18-59 Transversal A tentativas no sexo masculino
Zureick et al. (1996) Franga Estudo de Risco Coronariano 6.728 masc. 43-52 17 (média) A\ mortalidade por suicidio
Kunugi et al. (1997) Japao Servigo de Emergéncia 39 masc. - 60 fem.* 40 (média) Transversal A\ tentativas nos transt. humor ou personalidade
Maes et al. (1997) Bélgica Depressao Refrataria 20 masc. - 16 fem.* 51,1 (média) Transversal W HDL e A\ tentativas de suicidio no sexo masc.
Partonen et al. (1999) Finlandia ATBC Cancer Prevention Study 29.133 masc. 50 - 69 5-8 A\ mortalidade por suicidio
Alvarez et al. (2000) Franca Servigo de Emergéncia 40 masc. - 44 fem. 41,7 (média) Transversal A intensidade da tentativa
Sarchiapone et al. (2000) Italia Admissdo em Policlinica 31 masc. - 89 fem.* 35,4 (média) Transversal A tentativas de suicidio
Bochetta et al. (2001) Italia Usuarios de Litio em Ambulatdrio 287 masc. — 496 fem. >18 23 A\ tentativas de suicidio no sexo masculino
Ellison e Morrison (2001) Canada Nutrition Canada Survey 5.316 masc. - 6.238 fem. 15-84 21-23 A mortalidade por suicidio
Tiihonen et al. (2002) Finlandia Transt. Personalidade Anti-Social 250 masc. 27,3 (média) 10-20 A comportamento suicida e violento
Atmaca et al. (2002) Turquia Servigo de Emergéncia 21 masc. - 27 fem. 28,6 (média) Transversal A tentativas de suicidio
Kim et al. (2002) Coréia Servigo de Emergéncia 327 masc. - 366 fem. 38,1 (média) Transversal A tentativas na depressdo ou transt. de personalidade
Lee e Kim (2003) Coréia Servigo de Emergéncia 57 masc. - 163 fem. 36,4 (média) Transversal WV colesterol total e LDL e AN tentativas de suicidio
Atmaca et al. (2003) Turquia Esquizofrenia em Internagao 7 masc. - 9 fem.* 28,2 (média) Transversal A tentativas e intensidade
Ogzer et al. (2004) Turquia Transtorno do Panico 12 masc. - 32 fem. 18-59 Transversal WV colesterol total e LDL e AN tentativas de suicidio

*mimero de sujeitos com tentativa de suicidio
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Tabela 2 — Média dos niveis séricos de colesterol (mg/dl) em estudos que
evidenciaram uma relacao significativa com o suicidio

Meédia dos Niveis Séricos de

Colesterol Total (mg/dl) Validade
Autores / Ano Estatistica
Com Tentativade  Sem Tentativa
Suicidio de Suicidio
Modai et al. (1994) 202,7 2174 p<0,01
Sullivan et al. (1994) 162%* 197* p<0,01
Kunugi et al. (1997) 155 184 p<0,001
Alvarez et al. (2000) 147 213 p<0,0001
Sarchiapone et al. (2000) 171 196 p<0,0001
Sarchiapone et al. (2001) 159,3 239,7 p<0,001
Atmaca et al. (2002) 152,2 186,4 p<0,05
Guillem et al. (2002) 182%* 213* p<0,001
Kim et al. (2002) 149,2 191.5 p<0,001
Lee e Kim (2003) 155 174 p<0,01
Ozer et al. (2004) 162,5 194,3 p<0,05

* valores descritos em mmol/L e convertidos a valores aproximados em mg/d!
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Tabela 3 — Estudos que nio evidenciaram uma relacio significativa entre baixos niveis de

colesterol e suicidio

Autor(es) / Tipo de Numero de Principais Resultados
Ano Amostra Sujeitos/Géne
ro
Variainen et al. Populagao 10.898 masc. Nao relagao entre niveis de colesterol e
(1994) Geral 11.534 fem. mortalidade por causas violentas
Iribarren et al.  Americanos de 7.309 masc. Relagao entre o aumento dos niveis de
(1995) origem nipdnica colesterol e risco de suicidio
Steinert et al. Pacientes com 44 masc. Nao relagdo entre niveis de colesterol e
(1999) esquizofrenia 59 fem. comportamento violento
Almeida- Pacientes com 8 masc. Nao relagao entre niveis de colesterol e
Montes et al. depressao 25 fem. tentativa de suicidio
(2000)
Huang e Wu Pacientes com 106 masc. Nao relagdo entre niveis de colesterol,
(2000) esquizofrenia agressividade e tentativa de suicidio
Rosales et al. Pacientes 20 masc. Nao relagdo entre niveis de colesterol e
(2000) internados 20 fem. tentativa de suicidio
Stewart et al. Pacientes com 1.130 masc. Nao relagao entre niveis de colesterol e
(2000) coronariopatia depressdo, agressividade e impulsividade
Muldon et al. Meta-analise 68.915 sujeitos  Nao relacdo entre niveis de colesterol e
(2001) mortalidade nao-relacionada a doengas
Roy et al. Dependentes de 168 masc. Nao relagdo entre niveis de colesterol e
(2001) cocaina tentativa de suicidio
Tsai et al. Pacientes 2.133 sujeitos  Nao relagdo entre niveis de colesterol e
(2002) bipolares morte por suicidio
Deisenhammer  Pacentes com 34 masc. Nao relagdo entre melhora clinica e
et al. (2004) depressao 58 fem. variagdes nos niveis de colesterol
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Resumo

Introducdo: Dados da literatura cientifica demonstraram um aumento na
mortalidade por violéncia e suicido em sujeitos cujos niveis de colesterol total sérico foram
reduzidos em programas de prevencao primdaria de cardiopatia isquémica. Posteriormente,
esses resultados foram reproduzidos em pacientes psiquiatricos, postulando-se uma relagao
entre a reducdo do colesterol e alteracdes da neurotransmissdo serotoninérgica como
favorecedora de comportamentos impulsivos e suicidas.

Método: A amostra foi composta por 60 sujeitos do sexo masculino e feminino
com um transtorno de ansiedade como diagnostico principal, divididos em dois grupos,
sendo o primeiro formado por 30 sujeitos com histdrico de tentativa de suicidio ao longo
da vida e o segundo formado por 30 sujeitos sem historico de tentativa. Apds avaliagao
socio-demografica, médica pregressa e psicopatologica por meio de entrevista estruturada,
os niveis de colesterol sérico foram mensurados por um tnico laboratorio.

Resultados: Evidenciaram-se niveis de colesterol significativamente inferiores no
grupo com tentativa de suicidio. Aspectos como género, idade, estado civil, escolaridade,
religido e compartilhamento de residéncia ndo interferiram nos resultados. O transtorno
obsessivo-compulsivo e o episddio depressivo passado apresentaram uma relagdo
significativa com o histérico de tentativa de suicidio, entretanto o nivel reduzido do
colesterol mostrou-se um preditor significativo independente da presenca dos referidos
transtornos.

Discussdao: Ratificando resultados de estudos envolvendo outros grupos de
transtornos mentais, os dados apontaram para a possibilidade de que o nivel de colesterol
possa ser um preditor de tentativa de suicidio em sujeitos com transtorno de ansiedade,
salientando-se a necessidade de estudos de maior abrangéncia metodoldgica sobre o tema.

Palvras-chave: suicidio, tentativa de suicidio, fatores de risco, colesterol, ansiedade.
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Abstract

Introduction: Scientific literacy data demonstrate a mortality increase caused by
violence and suicide in subjects which the total serum cholesterol levels were reduced in
primary ischemic cardiopathy prevention programs. Subsequently, these results were
reproduced in psychiatric patients, postulating a relation between cholesterol reduction and
alterations in the serotoninergic neurotransmissions to favor impulsive and suicidal
behavior.

Methods: The sample comprised 60 subjects of both sexes with anxiety disorder as
main diagnosis, divided in two groups, the first formed by 30 subjects with suicidal attempt
historic and the second formed by 30 subjects without any attempt historic. After social-
demographic, medical history and psychopathologic evaluation through structurated
interview, the serumic cholesterol samples were measured by a single laboratory.

Results: Significantly lower cholesterol levels were evidenciated in the suicidal
attempt group. Aspects such as gender, age, marital status, scholarity, religion and
residencial sharing didn't interfere on the results. The obsessive compulsive disorder and
the late depressive episode presented a significative relation with the suicidal attempt
historic, however the low cholesterol level has been shown as a significant independent
predictor for the refered disorders.

Discussion: Ratifying results from studies involving other mental disorder groups,
the data points to the possibility of cholesterol level beeing a predictor of suicidal attemps
in subjects with anxiety disorder, pointing out the necessity of wider methodological
studies about the subject.

Keywords: suicide, suicidal attempt, risk factors, cholesterol, anxiety.
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Resumen

Introduccion: Datos de la literatura cientifica han demostrado un aumento de la
mortalidad derivada de violencia y suicidio en sujetos cuyos niveles de colesterol total
sérico fueron reducidos en programas de prevencion primaria de cardiopatia isquémica.
Posteriormente, esos resultados se reprodujeron en pacientes psiquiatricos, postulandose,
en consecuencia, una relaciéon entre la reduccion del colesterol y alteraciones de la
neurotrasmisioén serotoninérgica como favorecedora de comportamientos impulsivos y
suicidas.

Método: La muestra estuvo compuesta por 60 sujetos de sexos masculino y
femenino que presentaban un trastorno de ansiedad como diagnostico principal, divididos
en dos grupos: el primero, formado por 30 sujetos con historial de intento de suicidio a lo
largo de sus vidas y el segundo constituido por 30 sujetos sin historial de intento. Luego de
una evaluacion sociodemografica, médica retrospectiva y psicopatoldogica mediante
entrevista estructurada, un tnico laboratorio midio los niveles de colesterol séricos.

Resultados: Quedaron de manifiesto niveles de colesterol significativamente
inferiores en el grupo con intento de suicidio. Aspectos como género, edad, estado civil,
escolaridad, religion y cohabitacion no interfirieron en los resultados. El trastorno
obsesivo-compulsivo y el episodio depresivo pasado presentaron una relacion significativa
con el historial de intento de suicidio, pero el nivel reducido del colesterol se mostré un
predictor significativo independientemente de la presencia de dichos trastornos.

Discusion: Al ratificar resultados de estudios que incluian otros grupos de
trastornos mentales, los datos apuntaron la posibilidad de que el nivel de colesterol pueda
ser un predictor del intento de suicidio en sujetos que padecen un trastorno de ansiedad,
enfatizando la necesidad de estudios de mayor alcance metodoldgico sobre el tema.

Palabras clave: suicidio, intento de suicidio, factores de riesgo, colesterol, ansiedad.
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INTRODUCAO

A Organizagdo Mundial da Satde estima que, no ano de 2020, cerca de 1,53 milhdo
de pessoas no mundo morrerdo por suicidio, sendo que um ntimero 10 a 20 vezes maior de
individuos atentard contra a propria vida. Estes dados representam um caso de morte por
suicidio a cada 20 segundos e uma tentativa a cada um a dois segundos'. No Brasil, as
causas externas sdo as mais importantes na mortalidade entre jovens, sendo o suicidio a
sexta maior causa entre os Obitos relacionados & violéncia®.

A conduta suicida pode ser compreendida ao longo de um continuum, que inclui
pensamentos de auto-destruicdo, ameagas, gestos, tentativas e, finalmente, suicidio’. Esse
comportamento ¢, portanto, descrito como um fendmeno complexo e multifatorial,
envolvendo aspectos como a constituicao bioldgica do individuo, a sua histéria pessoal,
eventos circunstanciais e o ambiente que o cerca, relacionados a fatores psicologicos,
psiquiatricos, religiosos e sociologicos®. De acordo com Traskman-Bendz e Mann, existem
trés grandes conjuntos de evidéncias sobre a associacdo entre fendmenos biologicos e
comportamento suicida, que sdo: a relagcdo entre alteracdes na atividade serotoninérgica e
suicidio, a relacdo entre alteragcdes na atividade serotoninérgica e tentativa de suicidio e a
importancia dos fatores hereditarios para o comportamento suicida, independente da
predisposicdo genética para transtornos psiquiatricos que, quando presente, tem acao
potencializadora sobre esse comportamento’.

As evidéncias em torno do papel do neurotransmissor serotonina (5-HT) na génese
da conduta suicida impulsionaram as pesquisas em torno da identificacdo de possiveis
marcadores biologicos para o suicidio, pois os fatores de risco atualmente reconhecidos
ndo proporcionaram um impacto substancial nas estatisticas de mortalidade associada a
esse fendmeno®. Entre essas pesquisas, destaca-se o trabalho pioneiro realizado por Asberg

et al. na analise do liquido céfalo-raquidiano de vitimas de suicidio, nas quais os niveis do
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acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA), o principal metabolito da serotonina, encontravam-
se significativamente reduzidos’. Estudos subseqiientes assinalaram o fato de que, embora
os niveis 5-HIAA constituam-se em um indicador impreciso dos niveis cerebrais de
serotonina, os dados podem sugerir uma associagdo entre uma reducao no metabolismo
serotoninérgico no sistema nervoso central ¢ o comportamento suicida®>'’. Em pesquisa
mais recente, o valor preditivo dos niveis de 5-HIAA sobre o risco de suicidio foi avaliado
em 15 sujeitos do sexo masculino admitidos em internag@o psiquidtrica e constataram que,
ao longo de dois anos de seguimento, os cinco pacientes que cometeram suicidio nesse
periodo apresentaram niveis do metabolito significativamente inferiores em relagdo aos
demais sujeitos da amostra'".

A relacdo entre a transmissao serotoninérgica e o suicidio foi igualmente evidenciada
por meio de testes neuroenddcrinos, nos quais sujeitos com tentativas consideradas
violentas apresentaram menor elevacao sérica do hormonio prolactina apds a administragao
de fenfluramina, um agonista 5-HT, o que indicou uma menor responsividade
serotoninérgica nestes individuos em relacdo aos com tentativas nao-violentas. Esta
conclusdo tornou-se possivel na medida em que a resposta dos niveis de prolactina ao
agonista ¢ sabidamente mediada pelos receptores serotoninérgicos SHT,4 € SHT¢ 12

Uma terceira linha de pesquisa bioldgica envolveu estudos sobre os aspectos
genéticos do comportamento suicida, cujas metodologias criteriosas apontaram para a
impossibilidade do componente familiar deste comportamento ser explicado unicamente
pela transmissio de uma suscetibilidade para transtornos psiquiatricos". Do mesmo modo
que havia sido encontrada uma concordancia para o comportamento suicida de 18% em
gémeos monozigdticos contra 0,7% em gémeos dizigoticos'?, Kendler et al. assinalaram a

existéncia de estudos epidemiologicos envolvendo amostras clinicas ou da comunidade que
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demonstraram um risco significativamente mais elevado de conduta suicida entre membros
de familias de vitimas ou de tentadores de suicidio'”.

A partir de reiteradas evidéncias que corroboraram a presenga de um substrato
biologico para o comportamento suicida, fundamentado principalmente na atividade
serotoninérgica, tornou-se cientificamente relevante a busca por um preditor de
mensuragdo simples e aplicavel em programas de prevengdo em larga escala. Nesse
ambito, coube ao colesterol total sérico um papel de destaque, a partir de estudos que
associaram a reducao dos seus niveis a uma hipofun¢ao serotoninérgica, na medida em que
outras pesquisas relacionaram hipocolesterolemia a um aumento na incidéncia de
comportamentos impulsivos, violentos e suicidas’.

Hawton e Cowen assinalaram o fato de que flutuagdes séricas do colesterol total
poderiam induzir modificacdes na concentragdo dos receptores SHT pds-sinapticos,
favorecendo o surgimento de condutas impulsivas e agressivas'®. A reducdo nas
concentragdes lipidicas poderia interferir na fluidez e na viscosidade das membranas
neuronais, modificando suas propriedades biofisicas e aspectos de sua funcionalidade,
como a exposi¢io dos receptores 5-HT aos neurotransmissores' .

A possibilidade de uma relagdo direta entre niveis reduzidos de colesterol total e o
comportamento suicida passou a ser aventada a partir de resultados de ensaios clinicos que
avaliaram o impacto do uso de medicamentos hipocolesterolemiantes na mortalidade por
cardiopatia isquémica. O Lipid Research Clinics Coronay Primary Prevention Trial foi
desenvolvido para testar a “hipotese do colesterol”, investigando se a redugdo
medicamentosa de seus niveis plasmaticos em homens hipercolesterolémicos seria
acompanhada de menor incidéncia de cardiopatia isquémica. Ao final de dez anos de
observagdo, houve redugdao de 19% nos obitos devidos a doenga coronariana, mas a

redugdo na mortalidade total ndo foi significativa'®. Estes resultados foram referendados
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por uma metandlise que avaliou seis estudos de prevencdo primaria de cardiopatia
isquémica realizados entre 1968 e 1987, totalizando 24.847 sujeitos e com follow-up médio
de 4,8 anos, cujos resultados nao evidenciaram uma redugdo na taxa total de mortalidade e
apontaram um aumento significativo nas mortes por suicidio, acidentes ou violéncia nos
grupos tratados para a redugdo do colesterol em relacio aos controles”. Mann, em um
editorial, questionou a falta de evidéncias e de seguranga dos programas de prevengao
primaria de cardiopatia isquémica por meio da reducdo dos niveis de colesterol mediada
por dietas restritivas e prescri¢do de medicamentos hipocolesterolemiantes, salientando a
possivel elevacdo da mortalidade por suicidio e outras formas de violéncia observada em
ensaios clinicos™.

A partir desses resultados preliminares, foram desenvolvidas pesquisas visando
avaliar a relagdo entre os niveis de colesterol e o risco de suicidio em amostras de pacientes
psiquiatricos adultos, sob diferentes metodologias. Esses trabalhos incluem estudos com
amostras formadas por pacientes em episddio depressivo maior”>, em internacio
psiquiatrica?**, hospitalizados por tentativa de suicidio®, internados por overdose de
drogas®®, usuérios de litio em regime ambulatorial*’, com transtorno de personalidade anti-
social e comportamento criminoso”®, com esquizofreniazg, com transtornos dissociativos®’,
com anorexia nervosa’ e, finalmente, pacientes do sexo feminino internadas por risco de
suicidio®®. A amplitude das amostras foi bastante variavel, de acordo com o delineamento
de cada pesquisa, desde os 6.728 individuos avaliados em um estudo retrospectivo

133

conduzido por Zureick et al. *°, até os 64 sujeitos acompanhados pelo estudo prospectivo

de Maes et al. ** e os 52 sujeitos avaliados em um estudo transversal realizado por Alvarez

1. 35

et al. 7. Na totalidade desses trabalhos, os resultados apontaram uma relagao significativa

entre os baixos niveis de colesterol e a elevacao do risco de suicidio.
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Em uma pesquisa conduzida por Lalovic et al, foi examinada a associagdo entre o
metabolismo de colesterol e o risco de suicidio em portadores da Sindrome de Smith-
Lemli-Opitz, caracterizada por uma deficiéncia parcial da enzima 7-dehidocolesterol-
redutase (DHCR?7), catalisadora da ultima etapa da biossintese do colesterol e cuja
hipofun¢ao acarreta em uma redugdo significativa na concentragdo sérica do mesmo. Os
portadores da sindrome e seus familiares apresentaram um numero significativamente
maior de tentativas de suicidio, levando os autores a interpretarem os resultados como
evidéncias adicionais de uma relagdo entre os baixos niveis de colesterol e o
comportamento suicida®®.

Nao obstante, cabe salientar os resultados antagonicos observados em revisdes de

literatura nas quais nio houve relagdo significativa entre o colesterol e o suicidio’”®, o

mesmo ocorrendo em estudos com amostras compostas por pacientes deprimidos®”*,
dependentes de cocaina internados*' e portadores de transtorno do humor bipolar®. Um
estudo genético-epidemioldgico ndo encontrou diferencas significativas na expressdao de
genes relacionados a biossintese do colesterol entre 145 vitimas de suicidio e 160 sujeitos
sem historia de diagnostico psiquiatrico e de tentativa de suicidio™.

Nos estudos em torno da relacdo colesterol-suicidio, o transtorno depressivo foi a
psicopatologia mais amplamente pesquisada, por tratar-se de um quadro de relevancia
epidemiologica e intensamente associado ao ato suicida®***. Nesse interim, desenvolveu-
se uma nocdo basica de que os transtornos de ansiedade freqiientemente resultam em
depressdes secundarias, enquanto as depressdes menos comumente precedem quadros
ansiosos*®. Um dos principais estudos que embasaram essa premissa foi o US National
Comorbidity Survey (NCS), envolvendo 8.098 sujeitos, cujos resultados apontaram que

58% dos pacientes com depressao maior apresentaram transtornos de ansiedade sendo que,

em 67,9% destes, o quadro de ansiedade precedeu o depressivo, com um intervalo médio
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de 11 anos entre ambos’’. No estudo denominado Epidemiologic Catchment Area (ECA),
um total de 47% dos pacientes com depressdo maior ao longo da vida apresentaram um
transtorno de ansiedade em comorbidade, sendo que esse transtorno antecedeu ao quadro
depressivo em 55% dos casos, ao passo que a depressao foi identificada como primaria em
somente 18% dos casos™.

Ao serem analisados separadamente os transtornos de ansiedade e sua relagdo com a
depressdo, observou-se que 60 a 80% dos pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC) desenvolveram depressdo ao longo da vida*, ao mesmo tempo em que os indices
de TOC entre pacientes com depressdo foram muito superiores aqueles encontrados na
populagdo geral®®. Na avaliacdo do transtorno do pénico, cerca de 55% dos sujeitos com
esta psicopatologia desenvolveram depressao maior, enquanto 21,6% dos sujeitos com
depressdo apresentaram ataques de panico’’. Nos casos de transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), um estudo demonstrou que 42% dos pacientes com esse diagnodstico
preencheram os critérios para depressao maior atual ou prévia, dando suporte a hipotese de
que o TAG antecede a depressio com mais freqiiéncia do que o inverso’'. J4 os estudos
envolvendo a fobia social apontaram uma chance quatro vezes maior dos portadores deste
transtorno desenvolverem depressio, quando comparados aqueles sem o transtorno’,
assim como um terco dos sujeitos com fobia especifica apresentaram diagnodstico
comorbido de depressio em um estudo comunitario™. A agorafobia tem comorbidade
normalmente vinculada ao transtorno de panico, sendo menos estudada isoladamente™ e,
finalmente, o transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) ocorreu em associagdo com
depressdo em 70 a 80% dos casos, em amostras de veteranos de guerra®. Cabe ressaltar o
fato de que muitos pacientes com transtornos de ansiedade buscam os servigos de satde
somente quando desenvolvem um quadro depressivo, o que pode ter influéncia sobre os

indices de comorbidade observados nos estudos.
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A freqiiente associagdo entre ansiedade e depressao suscitou a busca de mecanismos
neurobioldégicos comuns, sendo a neurotransmissdo serotoninérgica  incluida
sistematicamente entre as hipoteses aventadas, na medida em que os medicamentos
inibidores da recaptagdao de serotonina mostraram-se eficazes no tratamento de transtornos
de humor e de ansiedade. Diante disso, foi proposta a existéncia de vias serotoninérgicas
distintas originarias dos nucleos da rafe e no tronco encefalico, associadas a ambos os
grupos de transtornos™®.

Nesse ambito, Lepine descreve os transtornos de ansiedade, freqiientemente
associados aos quadros depressivos, como um grupo de psicopatologias que impdem um
elevado desgaste individual e social, com tendéncia a cronicidade e a incapacidade,
evidenciadas pela necessidade de hospitalizacao, baixa produtividade e comportamento
suicida’’. Em uma metanalise reunindo dados do Food and Drug Administration (FDA),
verificou-se uma taxa anual de suicidio de 193 por 100.000 sujeitos ¢ uma taxa anual de
tentativa de 1.350 por 100.000 sujeitos com transtornos de ansiedade, evidenciando-se
riscos maiores do que os postulados anteriormente e uma necessidade de avaliagdo mais
explicita do risco de suicidio em portadores de psicopatologias desse grupo.

Os transtornos de ansiedade constituem-se, portanto, em um agrupamento de
patologias mentais altamente prevalentes e proficuas para a avaliagdo de um potencial
marcador bioldgico para o suicidio, tendo em vista o amplo predominio da ansiedade como
fator primario a depressdo, de acordo com a literatura®. Ao considerarmos o colesterol
como um possivel preditor biolégico, cabe o registro de um estudo transversal, no qual
foram avaliados dez pacientes com transtorno de panico e tentativa de suicidio, 19
pacientes com transtorno de panico sem tentativa de suicidio e 15 sujeitos sem diagndstico
e sem historia de tentativa. Os resultados apontaram menores niveis de colesterol total

sérico nos sujeitos do primeiro grupo em relagdo aos demais, sugerindo uma possibilidade
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de relagdo entre os baixos niveis de colesterol e tentativa de suicidio em portadores de
transtorno do panico’’.

Deste modo, reinem-se evidéncias em torno de uma triade de fenomenos nao
comprovadamente inter-relacionados, envolvendo a influéncia da transmissao
serotoninérgica sobre o comportamento suicida, a influéncia dos niveis de colesterol sobre
a atividade serotoninérgica e, finalmente, uma associagdo entre baixos niveis de colesterol
e aumento da incidéncia de comportamentos suicidas. Ao considerarem-se as populagdes
portadoras de transtornos psiquiatricos como particularmente suscetiveis ao risco de
suicidio e a identificagdo de um possivel preditor biolégico desse risco como altamente
relevante para futuras estratégias de prevencdo, justifica-se a continuidade da pesquisa
nesse ambito. Diante de uma maior concentragdo de estudos envolvendo pacientes
acometidos de depressdo maior e considerando-se a alta prevaléncia dos transtornos de
ansiedade como fatores primarios aos quadros de humor e sua evidenciada relagdo com o
risco de suicidio, o objetivo desta pesquisa consiste em avaliar a presenca de diferengas
significativas entre os niveis de colesterol total sérico de sujeitos com um transtorno de
ansiedade como diagnoéstico principal e com histérico de tentativa de suicidio ao longo da
vida e sujeitos com um transtorno de ansiedade como diagnostico principal e sem historico

de tentativa de suicidio ao longo da vida.

METODO

O presente estudo apresenta um delineamento quantitativo de tipo transversal, com
enfoque descritivo inicial e posterior comparacdo entre variaveis. A amostra foi formada
por conveniéncia, incluindo um total de 60 sujeitos do sexo masculino ¢ feminino, com
idade entre 18 e 45 anos, divididos em dois grupos. O primeiro grupo (G1) foi composto

por 30 sujeitos sob acompanhamento psiquidtrico e/ou psicologico em regime
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ambulatorial, com um transtorno de ansiedade como diagndstico principal € com historico
de uma ou mais tentativas de suicidio ao longo da vida. O segundo grupo (G2) foi
igualmente constituido por 30 sujeitos sob acompanhamento psicolégico e/ou psiquiatrico
em regime ambulatorial, com um transtorno de ansiedade como diagndstico principal e
sem historico de tentativa de suicidio ao longo da vida. O tamanho amostral (n= 60) foi
estabelecido considerando-se dados da literatura, com um poder de 80% e a de 5%,
considerando o teste t de Student para comparagdes das médias de amostras independentes.
A faixa etaria dos sujeitos foi determinada de acordo com dados da literatura que
evidenciaram um deslocamento do predominio da freqiiéncia de suicidio dos idosos para os
jovens, mais evidente em pessoas com idade inferior a 45 anos®.

Para a composi¢cdo da amostra o histdrico de tentativa de suicidio foi definido como
o relato de uma ou mais lesdes intencionais auto-inflingidas, ao longo da vida, que
exigiram atencdo médica em uma unidade hospitalar. A inclusdo dos sujeitos envolveu
igualmente a presenca de um ou mais transtornos de ansiedade discriminados pelos
critérios do Manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais - DSM-IV-TR®',
que consistiram no transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de estresse pos-traumatico,
transtorno do panico, agorafobia, fobia social e transtorno de ansiedade generalizada. O
transtorno de estresse agudo ndo foi considerado como critério de inclusdo na amostra
devido a sua curta duragdo, ndo superior a quatro semanas, ¢ sua possivel evolugdo para o
TEPT. Os transtornos de ansiedade induzidos por substincia e devidos a uma condigao
médica geral foram igualmente desconsiderados, tendo em vista a presenca de outros
fatores bioldgicos associados a ansiedade que poderiam influenciar os resultados do
estudo. Finalmente, a fobia especifica ndo foi incluida, tendo em vista serem menos
evidenciadas as suas relagdes com prognoésticos graves sem a presenca de uma ou mais

comorbidades tidas como o diagnostico principal a ser tratado®. A este dado soma-se o
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fato de que o instrumento de avaliagdo utilizado nesta pesquisa ndo contempla a fobia
especifica, além de ndo ter sido detectado nenhum indicativo deste transtorno como foco
principal de sofrimento na historia pregressa dos sujeitos avaliados.

Os demais critérios de exclusdo utilizados foram: a escolaridade minima inferior ao
equivalente a quinta série do ensino fundamental, considerada insuficiente para o adequado
desempenho na entrevista; o diagnostico de um transtorno mental anterior ao transtorno de
ansiedade ou caracterizado como diagnoéstico principal e/ou foco principal do tratamento; o
diagnostico de transtorno alimentar, devido a influéncia direta da sintomalogia sobre os
niveis de colesterol; o diagnostico de dependéncia de substancia psicoativa, sintomatologia
psicotica ou transtorno de personalidade anti-social, devido ao potencial prejuizo sobre a
confiabilidade dos dados obtidos; a gestagdo, diante das alteracdes dos niveis de colesterol
inerentes; o uso atual ou anterior de medicamentos com potencial influéncia sobre os
niveis de colesterol, como fenotiazinas, tienobenzodiazepinicos, amiodarona,
corticosteroides, contraceptivos orais de primeira geracdo (concentracdo de estrogenos >
50mcg); andrégenos, alopurinol, antitireoidianos e hipocolesterolemiantes; as doengas
associadas a modificagdes nos niveis de colesterol, como hiperlipoproteinemias,
hipotireoidismo, hipertireodismo, diabete, doencas associadas a dano hepatico, doencas
pancreaticas e doengas renais.

A caracterizacao da amostra ¢ identificacdo dos critérios de inclusao e exclusao foi
obtida por meio do preenchimento, por parte do examinador, de uma ficha de dados
pessoais, socio-demograficos e de historia médica pregressa dos sujeitos, elaborada para
uso especifico deste estudo. A avaliacdo psicopatoldgica foi obtida através da versdo em
portugués, traduzida por Patricia Amorim, da Mini International Neuropsychiatric
Interview — MINI® e a mensuragdo dos niveis de colesterol total sérico de todos os

integrantes da amostra foi realizada por um unico laboratério privado, devidamente
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estabelecido no municipio de Porto Alegre. A coleta de sangue, por opgao dos sujeitos da
amostra, foi procedida em uma das unidades laboratoriais ou no proprio local do
atendimento psiquiatrico e/ou psicolégico, por meio de um técnico devidamente habilitado
e vinculado ao laboratério. As datas e horarios de coleta foram agendados previamente
com os sujeitos, sendo seguidas as normas técnicas e fornecidas as orientagdes aos mesmos
no que tange a manutencao da dieta habitual nos quinze dias que antecederam ao exame e
ao jejum minimo de quatro horas antes da coleta do material.

A participacdo dos sujeitos no estudo ocorreu de forma voluntaria, apoés tomarem
conhecimento da pesquisa por meio de seus respectivos terapeutas particulares ou dos
coordenadores do grupo de transtornos de ansiedade dos ambulatdrios participantes desta
investigacdo. ApOs a comunica¢do, por seus terapeutas, das caracteristicas gerais da
pesquisa e da assinatura de um termo de autorizagdo de encaminhamento, foi realizado
contato ¢ agendado encontro entre o paciente e o pesquisador. Neste, foram esclarecidos de
forma mais detalhada os objetivos do estudo e, em caso de concordancia na participagao,
procedida a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. O preenchimento da
ficha de dados pessoais, a administragdo da MINI e a transmissdo de orientagdes gerais
sobre a realizagdo do exame dos niveis de colesterol sérico (sem custos) foram realizados
em um periodo médio de 1 hora e 30 minutos, nas dependéncias do local de atendimento
do paciente.

Os resultados da entrevista MINI foram transmitidos, com prévia autorizagdo, aos
terapeutas de cada paciente, sendo os resultados dos exames de colesterol enviados
diretamente aos respectivos sujeitos. Os pacientes cujas concentragdes foram consideradas
limitrofes, correspondendo a niveis entre 200 e 239 mg/dl, receberam as orientagdes

cabiveis sobre medidas preventivas. Ja aqueles que apresentaram niveis considerados
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elevados, iguais ou superiores a 240 mg/d1**, foram encaminhados para avaliacdo clinica
gratuita.

Os dados coletados foram processados e analisados estatisticamente por meio de
técnicas descritivas (média, desvio-padrao, freqiiéncia e percentual) e inferenciais (qui-
quadrado, teste exato de Fisher, teste “t” e analise de regressdo logistica). O projeto deste
estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Sdo Lucas da

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.

RESULTADOS

Dos 60 sujeitos que constituiram a amostra, 23 (38,3%) eram do sexo masculino e 37
(61,7%) do sexo feminino, divididos em dois grupos, com base na presenca ou auséncia de
historico de tentativa de suicidio ao longo da vida. O grupo com tentativa de suicidio (G1)
foi composto por 30 sujeitos, dos quais 10 (33,3%) eram do sexo masculino e 20 (66,7%)
do sexo feminino. O grupo sem tentativa de suicidio (G2) foi igualmente formado por 30
individuos, sendo 13 (43,3%) do sexo masculino e 17 (56,7%) do sexo feminino. A média
de idade do grupo com tentativa foi de 33,07 anos (DP=9,31) e do grupo sem tentativa foi
de 30,80 anos (DP= 8,96). Os principais aspectos que caracterizaram as tentativas de
suicidio dos sujeitos do primeiro grupo podem ser observados na Tabela 1.

(Inserir Tabela 1)

Considerando-se a principal relagdo investigada pelo estudo, houve uma diferenga
estatisticamente significativa nos niveis de colesterol total sérico entre o grupo com
tentativa de suicidio e o grupo sem tentativa de suicidio (t= -7,963; p<0,001), sendo a
média do colesterol total do grupo com tentativa de 177,80 mg/dl (DP= 20,80) ¢ a média

do grupo sem tentativa de 227,30 mg/dl (DP= 26,95). A Figura 1 apresenta a distribui¢do
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dos sujeitos de cada grupo (G1 e G2) em relagdo aos niveis de colesterol mensurados,
divididos em intervalos de 20mg/ml.
(Inserir Figura 1)

Quanto as varidveis demograficas que poderiam ter influéncia sobre o risco de
suicidio, ndo houve relacdo significativa entre tentativa de suicidio e género (xzcorz 0,282;
p=0,595), idade (t= 0,960; p=0,341), estado civil (x2= 2,089; p=0,837), escolaridade (x2=
4,387; p= 0,112), religido (x*= 4,633; p= 0,327) e compartilhamento de residéncia (y*=
1,020; p= 0,601). Os dados demograficos levantados pelo estudo e sua relagdo com
tentativa de suicidio sdo apresentados integralmente na Tabela 2, juntamente com as
médias dos niveis de colesterol verificadas nos dois grupos.

(Inserir Tabela 2)

No que tange as varidveis demograficas que poderiam exercer influéncia sobre os
niveis de colesterol apresentados, ndo houve relagdo significativa entre nivel de colesterol
e género (t= 0,940; p= 0,351), idade (r= 0,035; p= 0,793), abuso de alcool (t= 0,279; p=
0,781). Da mesma forma, ndo foi verificada uma relacdo significativa entre o nimero de
tentativas de suicidio e o nivel de colesterol (t= 1,013; p= 0,320) e entre o periodo
transcorrido desde a ultima tentativa e o nivel de colesterol (t= 0,893; p=0,379).

Ao considerarem-se especificamente os transtornos de ansiedade, houve uma relagao
significativa entre tentativa de suicidio e transtorno obsessivo-compulsivo (y’co= 6,285; p=
0,012), transtorno de panico com agorafobia (chor= 3,200; p= 0,074) e transtorno de
ansiedade generalizada (y’co= 4,389; p= 0,036). Ndo houve relacdo significativa entre
tentativa de suicidio e transtorno de panico sem agorafobia (3 cor= 2,092; p= 0,148),
agorafobia sem transtorno de panico (y cor= 1,298; p= 0,255), fobia social (y’co= 1,794; p=
0,180) e transtorno de estresse pds-traumatico (chor= 0,873; p= 0,350). As analises de

abuso de alcool (o= 0; p= 1,000) ¢ do abuso de substincias (’co= 0; p= 1,000) também
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nao evidenciaram relagdo com o comportamento suicida. Finalmente, ao serem analisados
os transtornos do humor, verificou-se uma relacao significativa entre episddio depressivo
passado e tentativa de suicidio (x’co= 29,932 p<0,001), ao passo que a relagio ndo se
estabeleceu para o episodio depressivo atual (x%co= 0,268; p= 0,605) ¢ para a distimia
(x*co= 0; p= 1,000). Os transtornos mentais evidenciados pela aplica¢io da MINI nos
participantes do estudo e sua associag@o a tentativa de suicidio podem ser visualizados na
Tabela 3.
(Inserir Tabela 3)

Com base nos resultados dos qui-quadrados, desenvolveu-se um modelo de regressao
logistica para a verificacdo das variaveis preditoras de tentativa de suicidio. Inicialmente,
essa analise envolveu as seguintes variaveis: episodio depressivo passado, transtorno do
panico com agorafobia, transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno de ansiedade
generalizada, sendo que somente o episodio depressivo passado mostrou-se como preditor
independente de tentativa de suicidio (p<0,001). Diante disso, uma segunda andlise de
regressao logistica foi feita, no intuito de fortalecer o modelo de regressdo, sendo retirado o
transtorno de ansiedade generalizada (coeficiente de regressdo menos significativo). Os
resultados apontaram tanto o episddio depressivo passado quanto o transtorno obsessivo-
compulsivo como preditores significativos independentes (p<0,05) da tentativa de suicidio,
ao passo que transtorno de panico com agorafobia apresentou um efeito marginalmente
significativo (p=0,057).

A partir desse modelo, uma nova analise de regressdo logistica foi realizada,
incluindo a variavel colesterol. Essa andlise evidenciou que o episddio depressivo passado
(p=0,030), o transtorno obsessivo compulsivo (p=0,027) e o colesterol (p=0,016)

mostraram-se preditores significativos independentes da tentativa de suicidio.
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DISCUSSAO

Os dois grupos que compdem a amostra apresentaram um predominio de integrantes
do sexo feminino, reiterando os dados da literatura que apontam uma maior prevaléncia
deste género nos transtornos de ansiedade®. Da mesma forma, o maior percentual de
sujeitos do sexo feminino entre os tentadores obteve respaldo da literatura cientifica, que
atribui as mulheres cerca de trés a quatro vezes mais tentativas em comparacdo aos
homens®>®. Outro dado que pode estar associado ao género consiste no elevado percentual
dos tentadores que utilizaram-se de métodos considerados ndo-violentos ou nao-
desfigurantes, mais freqiientes no sexo feminino™®. Cabe ressaltar, no entanto, que o
estudo envolveu sobreviventes de uma ou mais tentativas de suicidio, sendo os métodos
ndo-violentos teoricamente menos letais do que os violentos®’, o que pode torna-los
superestimados na amostra. A preponderancia de tentativas nao-violentas pode igualmente
ter influenciado no percentual de sujeitos que nao foram internados em unidade
psiquiatrica apds o atendimento hospitalar decorrente da tentativa de suicidio.

Considerando-se a média de idade apresentada pelos sujeitos da amostra, o resultado
encontra-se no intervalo entre os 25 e os 34 anos, apontado como o periodo no qual os
transtornos de ansiedade tornam-se mais prevalentes*’. Quanto ao estado civil, apesar de
ndo ocorrer uma diferenga significativa entre os grupos, observa-se que 76,7% dos
tentadores de suicidio ndo t€m conjuge, porém 86,7% dos integrantes deste grupo
compartilham residéncia com pelo menos um familiar. Segundo os dados da literatura, os
casos de suicidio consumado ocorrem mais freqiientemente entre pessoas sem um
relacionamento afetivo estavel®, porém o fato dos sujeitos deste grupo compartilharem
residéncia com familiares e utilizarem-se preferencialmente de métodos nao-letais pode ter

aumentado as suas chances de serem socorridos e sobreviverem a tentativa.
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Os resultados na amostra estudada apontaram, ainda, niveis de colesterol total sérico
significativamente inferiores nos sujeitos do grupo com tentativa de suicidio em relagao
aos sujeitos sem tentativa, reproduzindo em pacientes com transtornos de ansiedade os

22,26,27,28,29,30,33 e ratificando a

achados verificados em outros grupos de transtornos
possibilidade de que o colesterol venha a ser considerado um preditor biologico do risco de
suicidio.

Diante da auséncia de diferencas significativas entre os aspectos demograficos de
ambos o0s grupos em relacdo as tentativas de suicidio e aos niveis de colesterol,
caracteristicas como o género, a idade, o estado civil, a escolaridade, a religido ¢ o
compartilhamento de residéncia ndo interferiram nos resultados apresentados, do mesmo

. 2
modo que em outros estudos encontrados na literatura®~’

, refor¢ando a relagdo descrita
entre o colesterol ¢ os comportamentos suicidas apresentados pelos sujeitos. Apesar deste
estudo ndo limitar o tempo transcorrido desde a tentativa de suicidio mais recente
apresentada pelos pacientes, o tempo entre esta tentativa ¢ a mensuracao do nivel de
colesterol nao foi superior a dois anos na totalidade dos sujeitos, periodo semelhante ao
encontrado em outras pesquisas sobre o tema®'?*%.

Por tratar-se de uma amostra cujos integrantes apresentaram um ou mais transtornos
de ansiedade, todos os diagnoésticos evidenciados por meio da aplicagao da MINI poderiam,
teoricamente, contribuir para o desencadeamento da tentativa de suicidio a despeito dos
niveis de colesterol, tendo em vista a relagdo demonstrada na literatura entre a presenca de
transtornos mentais e o risco de suicidio’” e entre a presenca especifica de transtornos de

. . IBURT |
ansiedade e o risco de suicidio®®’

. A analise de regressdo logistica demonstrou uma
relacdo significativa entre o histérico de tentativa de suicidio e a presenga de transtorno

obsessivo-compulsivo e/ou episdédio depressivo passado nos integrantes da amostra,

refletindo os achados que apontaram 2% de todos os casos de suicidio ocorridos nos
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Estados Unidos como sendo atribuidos ao transtorno obsessivo-compulsivo’”, além de
resultados que ressaltaram a presenca do transtorno depressivo como quadro secundario
em mais de 50% dos pacientes com transtorno de ansiedade®™. A despeito dessas
associacoes, ao ser inserido o nivel de colesterol no modelo de regressao logistica, esta
variavel mostrou-se um preditor significativo de tentativa de suicidio nesta amostra,
independente da presenca de transtornos mentais, reproduzindo os resultados de Ozer et al.
ao avaliarem pacientes suicidas com transtorno do panico™.

Entre as questdes importantes a serem elucidadas, destaca-se a inclinagdo dos
estudos a medirem e compararem niveis de colesterol de grupos de tentadores e nao-
tentadores de uma mesma amostra, divergindo entre si sobre os valores tidos como
preditores de risco de suicidio. Observa-se, entretanto, uma tendéncia das mensuragdes
inferiores a 180mg/dl em serem verificadas entre os tentadores de suicidio®>*%7>7*7,
dado este reproduzido na presente pesquisa, com uma média de 177,80 (£20,80) mg/dl no
grupo com historico de tentativa. Nao obstante existirem apontamentos que consideraram o
nivel de colesterol total inferior a 180mg/dl como um indicador com 82% de sensibilidade
para a tendéncia suicida’’, este topico permanece em aberto, ndo somente pelo numero
ainda reduzido de estudos a respeito, mas sobretudo pela necessidade destes valores
contemplarem uma margem de seguranca tanto psiquiatrica quanto cardiovascular.

Outros aspectos a serem esclarecidos futuramente, por meio de estudos de maior
complexidade metodoldgica, consistem na diferenciagdo entre quedas momentaneas e
padrdes estaveis de niveis reduzidos de colesterol nos individuos suicidas, bem como no
tempo transcorrido entre uma flutuacdo desses niveis e sua relagdo com possiveis
alteragdes na neurotransmissao serotoninérgica € na incidéncia de comportamentos

impulsivos.
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A relagdo evidenciada neste estudo, portanto, aponta para a possibilidade de que o
nivel de colesterol total sérico venha a ser utilizado como um preditor biologico do risco de
tentativa de suicidio em pacientes com transtornos de ansiedade, ao mesmo tempo em que
reforga a necessidade de estudos prospectivos de maior abrangéncia em torno desta

tematica.



110

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

Bertolote JM, Fleischmann A. A global perspective in the epidemiology of suicide.
Suicidologi. 2002; 7: 6-8.

Barros MBA, Oliveira HB, Marin-Leon L. Epidemiologia no Brasil. In: Werlang BG,
Botega NJ, eds. Comportamento suicida. Porto Alegre: Artes Médicas; 2004. p. 45-58.
Werlang BG, Botega NJ. Introdugao. In: Werlang BG, Botega NJ, eds. Comportamento
suicida. Porto Alegre: Artes Médicas; 2004. p. 17-8.

Turecki G. O suicidio e sua relagdo com o comportamento impulsivo-agressivo. Rev
Bras Psiquiatr. 1999; 21 (2): 18-22.

Traskman-Bendz L, Mann JJ. Biological aspects of suicidal behavior. In: Hawton K,
Heeringen K, eds. The international handbook of suicide and attepted suicide. New
York: John Wiley & Sons; 2000. p. 65-77.

Teng CT, Demetrio FN. Neurobiologia do suicidio. In: Meleiro A, Teng CT, Wang YP,
eds. Suicidio — estudos fundamentais. Sdo Paulo: Segmento Farma; 2004. p. 133-55.
Asberg M, Traskman L, Thoren P. 5 — HIAA in the cerebrospinal fluid. A suicide
predictor? Arch Gen Psychiatry. 1976; 33: 1193-97.

ArangoV, Underwood M. The biology of suicide, In: Maris RV, Berman AL,
Silverman M, eds. Comprehensive of suicidology. New York: The Gwlford Press;
2000. p. 376-406.

Roy A, De Jong J, Linnoila M. Cereborspinal fluid monoamine metabolites and
suicidal behavior in depressed patients. A 5-year follow-up study. Arch Gen
Psychiatry. 1989; 46: 609-12.

Tripodianakis J, Markianos M, Sarantidis D, Agouridaki M. Biogenic amine turnover
and serum cholesterol in suicide attempt. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosc. 2002;

252: 38-43.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

111

Samuelsson M, Jokinen J, Norstron AL, Nordstron P. CSF 5-HIAA, suicide intent and
hopelessness in the prediction of early suicide in male high-risk suicide attempters.
Acta Psychiatr Scand. 2006; 113: 44-7.

Malone KM, Corbitt EM, Shuhua L, Mann JJ. Prolactin response to fenfluramine and
suicide attempt lethality in major depression. BMJ. 1996; 168: 234-329.

Brent DA, Mann JJ. Family genetic studies, suicide, and suicidal behavior. Am J Med
Genet. 2005; 133: 13-24.

Roy A, Segal NL. Suicidal behavior in twins: a replication. J Affect Disord. 2001; 66:
71-4.

Kendler KS, Davis CG, Kessler RC. The familial aggregation of common psychiatric
and substance use disorders in the National Comorbidity Survey: a family history
study. Br J Psychiatry. 1997; 17: 541-8.

Hawton K, Cowen P. Low serum cholesterol and suicide. Br J Psychiatry. 1993; 162:
818-25.

Hibbeln JR, Salem, N. Risks of cholesterol-lowering therapies. Biol Psychiatry. 1996;
40: 686-7.

Jijon FG. Hipocolesterolemia y suicidio. Metro Ciéncia. 2002; 11: 5-6.

Lipid Research Clinics Program. The lipid research clinic’s coronary prevention trials
results II. Reduction in incidence of coronary hearth desease to cholesterol lowering.
JAMA. 1984; 251: 365-74.

Muldoon MF, Manuck SB, Matthews KA. Lowering cholesterol concentrations and
mortality: a quantitative review of primary prevention trials. BMJ. 1990; 301 (6747):
309-14.

Mann GV. Dietary cholesterol, serum cholesterol and destructive behavior- editorial

comment. Psychossom Med. 194; 56: 485.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

112

Sullivan PF, Joyce PR, Bulik CM, Mulder RT, Oakley-Browne M. Total cholesterol
and suicidality in depression. Biol Psychiatr. 1994; 36 (7): 472-7.

Garland M, Hickey D, Corvin A, Golden J, Fitzpatrick P, Cunningham S, et al. Total
serum cholesterol in relation to psychological correlates in parasuicide. Br J Psychiatry.
2000; 177: 77-83.

Modai I, Valevski A, Dror S, Weizman A. Serum cholesterol levels and suicidal
tendencies in psychiatric inpatients. J Clin Psychiatry. 1994; 55 (6): 252-4.

Kunugi H, Takei N, Aoki H, Nanko S. Low serum cholesterol in suicide attempters.
Biol Psychiatry. 1997; 41 (2): 196-200.

Sarchiapone M, Roy A, Camardese G, De Risio S. Further evidence for low serum
cholesterol and suicidal behavior. J Affect Disord. 2000; 61 (1): 69-71.

Bocchetta A, Chillotti C, Carboni G, Oi A, Ponti M, Del Zompo M. Association of
personal and familial suicide risk with low serum cholesterol concentration in male
lithium patients. Acta Psychiatr Scand. 2001; 104 (1): 37-41.

Tiithonen ER, Halonen P, Tiithonen J, Virkkunen M. Total serum cholesterol level,
violent criminal offences, suicidal behavior, mortality and the appearance of conduct
disorder in Finnish male criminal offenders with antisocial personality disorder. Eur
Arch Clin Neurosci. 2002; 252: 8-11.

Atmaca M, Kuloglu M, Tezcan E, Ustundag B. Serum leptin and cholesterol levels in
schizophrenic patients with and without suicide attemps. Acta Psychiatr Scand. 2003;
108 (3): 208-14.

Agargun MY, Ozer AO, Kara H, Sekeroglu R, Selvi Y, Eryonucu B. Serum lipid levels
in patients with dissociative disorder. Am J Psychiatry. 2004; 161: 2121-23.

Favaro A, Caregaro L, Di Pascoli L, Brambila F, Santonastaso P. Total serum

cholesterol and suicidality in anorexia nervosa. Psychosom Med. 2004; 66: 548-52.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

113

Guillem E, Pélissolo A, Notides C, Lépine JP. Relationship between attempetd suicide,
serum cholesterol level and novelty seeking in psychiatric in-patients. Psychiatry Res.
2002; 112: 83-8.

Zureick M, Courbon D, Ducimetiere P. Serum cholesterol and death from suicide in
men study I. BMJ. 1996; 313 (7058): 649-51.

Maes M, Smith R, Christophe A, Vandoolaeghe E, Van Gastel A, Neels H, et al. Lower
serum high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) in major depression and in
depressed men with serious suicidal attempts: relationship with immune-inflamatory
markers. Acta Psychiatr Scand. 1997; 95 (3): 212-21.

Alvarez JC, Cremniter D, Gluck N, Quintin P, Leboyer M, Berlin I, et al. Low serum
cholesterol in violent but not in non-violent suicide attempters. Psychiatry Res. 2000;
95 (2): 103-8.

Lalovic A, Merkens L, Russel L, Lapierre GA, Nowaczyk MJM, Porter FD, et al.
Cholesterol metabolism and suicidality in smith-lemli-opitz syndrome carriers. Am J
Psychiatry. 2004; 161: 2123-6.

La Rosa JC, Vupputuri S. Effect of statins on risk of coronary disease. A meta-analisys
of randomized controlled trials. JAMA. 1999; 282: 2340-6.

Law MR, Thompson SG, Wald NJ. Asessing possible hazards of reducing serum
cholesterol. BMJ. 1994; 308: 373-9.

Almeida-Montes LG, Valles-Sanchez V, Moreno-Aguilar J, Chavez-Balderas RA,
Garcia-Marin JA, Cortes Sotres JF, et al. Relation of serum cholesterol, lipid, serotonin
and tryptophan levels to severity of depression and to suicide attempts. J Psychiatry

Neurosci. 2000; 25 (4): 371-77.



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

114

Deisenhamer EA, Kramer-Reinstadler K, Liensberger D, Kemmler G, Hinterhuber H,
Wolfgang FW. No evidence for association between serum cholesterol and the course
of depression and suicidality. Psychiatry Res. 2004; 121 (3): 253-61.

Roy A, Gonzalez B, Marcus A, Berman J. Serum cholesterol, suicidal behavior and
impulsivity in cocaine-dependent patients. Psychiatry Res. 2001; 101 (3): 243-7.

Tsai S, Kuo CJ, Chen CC, Lee HC. Risk factors for completed suicide in bipolar
disorder. J Clin Psychiatry. 2002; 63 (6): 469-76.

Lalovic A, Sequeira A, Deguzman R, Chawky N, Lesage A, Seguin M, et al.
Investigation of completed suicide and genes involved in cholesterol metabolism. J
Affect Disord. 2004; 79: 25-32.

Brunner J, Parhofer KG, Schwandt P, Bronisch T. Cholesterol, essential fatty acids,
and suicide. Pharmacopsychiatry. 2002; 35 (1): 1-5.

Golier JA, Marzuk PM, Leon AC, Weiner C, Tardiff K. Low serum cholesterol level
and attemped suicide. Am J Psychiatry. 1995; 152 (3): 419-23.

Versiani M. Ansiedade e depressdo. In: Jorge M, eds. Depressdo e comorbidade. Sao
Paulo: Associagao Brasileira de Psiquiatria; 1998. p. 5-10.

Kessler RC, McGonagle KA, Zhao S. Lifetime and 12-month prevalence of DSM-III-R
psychiatric disorders in the United States: results from the National Comorbidity
Survey. Arch Gen Psychiatry. 1994; 51: 8-19.

Lenze EJ, Mulsant BH, Shear MK, Schulberg HC, Dew MA, Begley AE. Comorbid
anxiety disorders in depressed eldery patients. Am J Psychiatry. 2000; 157: 722-8.
Saxena S, Brody AL, Ho ML, Albrozian S, Ho MK, Maidment KM. Cerebral
metabolism in major depression and obsessive-compulsive disorder occurring

separately and concurrently. Biol Psychiatr. 2001; 50: 159-70.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

115

Kriiguer S, Cooke RG, Hasey GM, Jorna T, Persad E. Comorbidity of obsessive
compulsive disorder in bipolar disorder. J Affect Disord. 1995; 34: 117-20.

Nutt DJ. Care of depressed patients with anxiety symptoms. J Clin Psychiatry. 1999;
60: 23-7.

Moutier CY, Stein MB. The history, epidemiology and differential diagnosis of social
anxiety disorder. J Clin Psychiatry. 1999; 60: 4-8.

Essau CA, Conrad J, Petermann F. Frequency. Comorbidity, and psychosocial
impairment of specific phobia in adolescents. J Clin Child Psychol. 2000; 29: 221-31.
Hollander E, Simeon D. Epidemiologia dos transtornos de ansiedade. In: Hollander E,
Simeon D, eds. Transtornos de ansiedade — textos breves. Porto Alegre: Artes Médicas;
2004. p.19-38.

McFarlane AC. Posttraumatic stress disorder: a model of longitudional course and the
role of the risk factors. J Clin Psychiatry.2000; 61: 15-20.

Nutt DJ, Ballenger JC, Sheehan D, Wittchen HU. Generalized anxiety disorder:
comorbidity, comparative biology and treatment. Int J Neuropsychopharmacology.
2002; 5: 315-25.

Lepine JP, Chignon JM, Teherani M. Suicide attempts in patients with panic disorder.
Arch Gen Psychiatry. 1993; 50: 144-9.

Khan A, Leventhal RM, Khan S, Brown WA. Suicide risk in patients with anxiety
disorders: a meta-analysis of the FDA database. J Affect Disord. 2002; 68: 183-90.
Ozer OA, Kutanis R, Agargun MY, Besiroglu L, Bal AC, Selvi Y, et al. Serum lipid
levels, suicidality and panic disorder. Compr Psychiatry. 2004; 45 (2): 95-8.

Bertolotti JM, Fleischmann A. Suicidio e doenca mental: uma perspectiva global. In:
Werlang BG, Botega NJ, eds. Comportamento Suicida. Porto Alegre: Artes Médicas;

2004. p.35-44.



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

116

Associagdo de Psiquiatria Americana. Manual diagndstico e estatistico dos transtornos
mentais. 4. ed. (texto revisado). Porto Alegre: Artes Médicas; 2002.

Regier DA, Boyd JH, Burke JD. One month prevalence of mental disorder in the
United States, based on five Epidemiologic Catchment Area sites.Arch Gen Psychiatr.
1988; 45:977-86.

Sheehan J, Janavs R, Baker KH, Sheechan E, Knapp M. Mini International
Neuropsychiatric Interview (versdo 5.0). Tampa: University of South Florida, 2000.
Katz A, Lewandrowski KB. Normal reference laboratory values. New Engl J Med.
1998; 339: 1063-72.

Botega NJ, Rapeli CB, Freitas GVS. Perspectiva Psiquiatrica. In: Werlang BG, Botega
NJ, eds. Comportamento Suicida. Porto Alegre: Artes Médicas; 2004. p.107-22.
Wang,YP, Santos, CM, Bertolote, JM. Epidemiologia do Suicidio. In: Meleiro A, Teng
CT, Wang, YP. Suicidio — estudos fundamentais. Sao Paulo: Segmento Farma; 2004. p.
97-108.

Dumais A, Lesage AD, Lalovic A, Seguin M, Tousignant M, Chawky N et al. Is
Violent Method of Suicide a Behavioral Marker of Lifetime Aggression? Am J
Psychiatry. 2005; 162: 1375-78.

Nardi AE. A depressdo e o suicidio. In: Nardi, AE, eds. Questdes Atuais Sobre
Depressao. Sao Paulo: Lemos Editorial; 1998. p. 77-90.

Partonen T, Haukka J, Virtamo J, TaylorP, Lonqvist J. Association of low serum total
colesterol with major depression and suicide. Br J Psychiatry. 1999; 175: 259-62.
Ernest C, Lalovic A, Lesage A, Seguin M, Tousignant M, Turecki, G. Suicidio e

auséncia de psicopatologia em eixo I. R Psiquiatr RS. 2004; 26: 268-73.



71.

72.

73.

74.

75.

117

Sareen J, Houlahan T, Cox BJ, Asmundson, GJ. Anxiety disorders and risk for suicidal
ideation and suicide attempts: a population-based longitudinal study of adults. Arch
Gen Psychiatry. 2005; 62: 1249-57.

Dupont R, Rice DP, Shiraki S, Rowland CR. Economic costs of obsessive compulsive
disorder. Medical Interface. 1995; 89: 102-09.

Sarchiapone M, Camardese G, Roy A, Della Casa S, Satta MA, Gonzalez B et al.
Cholesterol and serotonin indices in depressed and suicidal patients. J Affect Didord.
2001; 62: 217-19.

Kim YK, Myint AM. Clinical application of low serum cholesterol as an indicator for
suicide risk in major depression. J Affect Disord. 2004; 81: 161-66.

Lee H, Kim YK. Serum lipid levels and suicide attempts. Acta Psychiatr Scand. 2003;

108: 215-23.



118

Tabela 1 — Caracteristicas do comportamento suicida apresentado pelos sujeitos do
grupo com tentativa de suicidio (n= 30).

Grupo Com Tentativa de Suicidio (n=30)

CARACTERISTICAS Numero de Percentual
Sujeitos de Sujeitos

Numero de tentativas

Uma tentativa 20 66,7%
Duas tentativas 09 30%
Quatro tentativas 01 3,3%

Tempo desde a tentativa mais recente
0 a 12 meses 17 56,7%
13 a 24 meses 13 43,3%

Internacio psiquiatrica apos

tentativa
Sim 16 53,3%
Nio 14 46,7%

Método da tentativa

Intoxicagdo Medicamentosa 26 86,7%
Envenenamento 02 6,7%
Enforcamento 01 3,3%

Instrumento Cortante 01 3,3%
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Figura 1 — Distribuicio do numero de sujeitos de cada grupo em rela¢io aos niveis de
colesterol mensurados, divididos em intervalos (n= 60).
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Tabela 2 — Dados demograficos da amostra e média dos niveis de colesterol

distribuidos entre os grupos e sua relacdo com a tentativa de suicidio (n= 60).

Numero de Sujeitos
(Percentual sobre 0 Grupo)

DADOS DEMOGRAFICOS Com Tentativa Sem Tentativa Teste P
de Suicidio de Suicidio
(n=30) (n=30)

Género Yeor 0,595
Masculino 10 (33,3%) 13 (43,3%)
Feminino 20(66,7%) 17 (56,7%)

Idade t 0,341
Média (anos) 33,07(+9,31) 30,80(%8,96)

Estado Civil x> 0,837
Solteiro 15 (50%) 15 (50%)
Casado / Unido Estavel 10 (33,3%) 11 (36,7%)
Separado / Vitivo 05 (16,7%) 04 (13,3%)

Escolaridade x’ 0,112
Fundamental 03 (10%) 01 (3,3%)
Médio 07 (23,3%) 01 (3,3%)
Superior 20 (66,7%) 28 (93,4%)

Religido v 0,327
Catolica 21 (70%) 19 (63,3%)
Evangélica 01 (3,3%) 02 (6,7%)
Outras 0 (0%) 03 (10%)
Sem Religido 08 (26,7%) 06 (20%)

Compartilhamento Residéncia ' 0,601
Sozinho 04 (13,3%) 04 (13,3%)
Familiar(es) 26 (86,7%) 25 (83,4%)
Amigo(s) 0 (0%) 01 (3,3%)

Colesterol total sérico t <0,001

Média (mg/dl)

177,80 (£20,80)

227,30 (£26,95)
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Tabela 3 — Relacio entre os transtornos mentais avaliados pela Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) e tentativa de suicidio na amostra em estudo (n=

60).
Nuimero de Sujeitos
TRANSTORNO (Percentual sobre o Grupo)
MENTAL Com Tentativa Sem Tentativa p
de Suicidio de Suicidio
(n=30) (n=30)

Episodio Depressivo Maior Atual 03 (10%) 01 (3,3%) 0,605
Episddio Depressivo Maior Passado 24 (80%) 02 (6,7%) <0,001
Distimia 03 (10%) 03 (10%) 1,000
T. de Panico sem Agorafobia Atual 02 (6,7%) 07 (23,3%) 0,148
T. de Panico com Agorafobia Atual 11 (36,7%) 04 (13,3%) 0,074
Agorafobia sem T. de Panico Atual 06 (20%) 02 (6,7%) 0,255
Fobia Social 14 (46,7%) 08 (26,7%) 0,180
T. Obsessivo-Compulsivo Atual 11 (36,7%) 02 (6,7%) 0,012
T. de Estresse Pos-Traum. Atual 04 (13,3%) 01 (3,3%) 0,350
Abuso de Alcool Atual 04 (13,3%) 03 (10%) 1,000
Abuso de Substancias Atual 01 (3,3%) 00 (0%) 1,000
T. de Ansiedade Generalizada Atual 08 (26,7%) 17 (56,7%) 0,036
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CONSIDERACOES FINAIS

O estudo do comportamento suicida nos remete a um fendmeno de graves
conseqiiéncias e que, uma vez consumado, inviabiliza qualquer conduta terapéutica.
Diante disso, a identificagdo dos fatores desencadeantes e, principalmente, o
desenvolvimento de estratégias que possam exercer alguma modificacdo sobre a
expressao desses fatores tornam-se importantes temas de pesquisa clinica. Este foco de
estudo envolve a atuacdo clinica preventiva ou de atengdo primaria, cujo papel
identificador de fatores preditores possibilita uma agdo terapéutica que visa atuar sobre
a quantidade e intesidade desses preditores.

O proprio Ministério da Saude, ao considerar o suicidio como um grave
problema de saude publica passivel de prevencdo, que acomete de forma crescente
pessoas entre 15 ¢ 25 anos de todos os niveis de escolaridade ¢ em todas as camadas
sociais, instituiu um Grupo de Trabalho, através da Portaria N° 2.542/GM de 22 de
Dezembro de 2005, com o objetivo de elaborar e implantar a Estratégia Nacional de
Prevengdo ao Suicidio. Este grupo ¢ composto por representantes de instituigdes
governamentais e particulares ligadas a satde, dentre as quais encontra-se a Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, na pessoa da Prof®. Dr". Blanca Susana
Guevara Werlang.

A criagdo deste Grupo de Trabalho com a participacdo de instituigdes de ensino
e pesquisa reflete, em primeiro lugar, a énfase na atengdo primaria ao problema e, em
segundo lugar, a visdo de que estratégias preventivas eficazes necessitam de grupos de
pesquisa atuantes em torno do tema. Nesse sentido, a presente dissertagdo aborda um
topico deste vasto campo de investigagdo, ao tratar da possibilidade de identificacdo de
um preditor bioldgico para o risco de suicidio, o que pode mais amplamente ser

avaliado em estudos de maior complexidade metodoldgica. Os resultados apresentados
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ratificam a continuidade das pesquisas nessa area, visando a obtencdo de instrumentos

mais objetivos e praticos para o rastreamento da suscetibilidade aumentada ao suicidio.
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