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RESUMO 

Introdução: Pacientes com câncer de cabeça e pescoço (CCP) apresentam maior risco de 

desenvolver transtornos mentais, incluindo sintomas de estresse pós-traumático (SEPT). Esse 

risco pode estar associado com fatores ambientais, como adversidades na infância (ACEs), e 

fatores biológicos e genéticos. A pandemia de COVID-19 impactou os serviços de saúde, 

afetando a sobrevida dos pacientes com CCP. Nossa pesquisa avaliou os SEPT em pacientes 

com CCP antes e durante a pandemia de COVID-19. Avaliamos as associações entre os SEPT 

e características sociodemográficas, psicológicas, bem como variantes de nucleotídeo único 

(SNVs) em genes relacionados ao eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (CRHR1 rs110402, 

FKBP5 rs1360780 e NR3C1 rs41423247), citocinas inflamatórias (IL1B rs16944 e IL6 

rs1800795), e síntese de serotonina (TPH1 rs1800532 e HTR1A rs6295). Também avaliamos 

os fatores mediadores entre as ACEs e os fatores genéticos nos SEPT. Métodos: Avaliamos 

155 pacientes com CCP, divididos em grupos pré-pandemia (n= 76) e pandemia (n= 79). As 

ACEs foram avaliadas por meio de perguntas específicas sobre abusos físicos, sexuais, 

emocionais e disfunções ambientais. Utilizamos o SEPT Checklist (Civilian Version) para 

avaliar os SEPT. Os genótipos das SNVs foram identificados pela RT-PCR. Os testes de Mann-

Whitney e regressão linear foram utilizadas para comparar a diferença entre os grupos. A 

análise de mediação foi realizada com o script PROCESS. Resultados: Após a análise 

multivariada, no grupo total, pacientes do grupo pré-pandemia (β: 4,21, p= 0,02), com renda 

mensal abaixo de um salário-mínimo (β: 4.83, p= 0,01), histórico de depressão (β: 8,27, p= 

0,003) e ACEs (β: 5,83, p= 0,008) apresentaram maiores níveis de SEPT. Para o grupo pré-

pandemia, pacientes mais jovens (β: 6,62, p= 0,02) e com ACEs (β: 10,02, p= 0,001) 

apresentaram maiores níveis de SEPT. Para o grupo pandemia, pacientes com histórico de 

depressão (β: 11,42, p= 0,001), com impacto negativo na experiência do câncer devido a 

pandemia (β: 6,61, p= 0,007) e em tratamento paliativo (β: 6,53, p= 0,02) apresentaram maiores 

níveis de SEPT. Na análise de mediação, os pacientes com histórico de abusos físico e 

emocional tiveram um impacto direto nos maiores níveis de SEPT (p= 0,01). Pacientes com o 

genótipo FKBP5 CC (rs1360780, C>T) mediaram a associação entre ACEs e SEPT em 29% 

(p= 0,03). Conclusão: Observamos SEPT em pacientes com CCP antes e durante a pandemia 

de COVID-19. Fatores sociodemográficas e psicológicos influenciaram esses sintomas. Além 

disso, a relação entre o abuso na infância e maiores níveis de SEPT foi mediada pela SNV 

FKBP5 rs1360780. 

Palavras-chave: estresse pós-traumático, câncer de cabeça e pescoço, interação gene-ambiente



 
 

Abstract 

Background: Patients with head and neck cancer (HNC) are at a higher risk of developing 

mental disorders, including post-traumatic stress symptoms (PTSS). This risk may be 

influenced by environmental factors, such as adverse childhood experiences (ACEs), as well 

as biological and genetic factors. The COVID-19 pandemic has impacted cancer services, 

potentially affecting patient’s mental health and survival. Our study aimed to evaluate PTSS in 

HNC patients before and during the COVID-19 pandemic. We also assessed the associations 

between PTSS and demographic and psychological characteristics and the following single 

nucleotide variants (SNVs) on genes related to the HPA-axis (CRHR1 rs110402, FKBP5 

rs1360780, and NR3C1 rs41423247), inflammatory cytokines (IL1B rs16944 and IL6 

rs1800795), and serotonin synthesis (TPH1 rs1800532 and HTR1A rs6295). In addition, we 

sought to understand the potential mediating factors of ACEs and genetic factors on PTSS. 

Methods: 155 HNC patients were recruited for this study and categorized into pre-pandemic 

(n= 76) and pandemic (n= 79) groups. ACEs were measured by related questions on physical, 

sexual, and emotional abuse and household dysfunction. PTSS was evaluated using the PTSS 

Checklist (civilian version). The studied SNV genotypes of patients in the pre-pandemic group 

were identified by RT-PCR. The Mann-Whitney test and linear multivariate regression were 

used to compare differences between groups. The mediation analysis was conducted using the 

PROCESS script. Results: After multivariate analysis, for the total group, patients in the pre-

pandemic group (β: 4.21, p= 0.02), with lower income (β: 4.83, p= 0.01), history of depression 

(β: 8.27, p= 0.003), and cumulative ACEs (β: 5.83, p= 0.008) showed higher PTSS scores. For 

the pre- pandemic group, patients with younger age (β: 6.62, p= 0.02) and with cumulative 

ACEs (β: 10.02, p= 0.001) showed higher PTSS scores. For the pandemic group, patients with 

history of depression (β: 11.42, p= 0.001), with a negative impact on the cancer experience due 

to the pandemic (β: 6.61, p= 0.007), and in palliative treatment (β: 6.53, p= 0.02) showed higher 

PTSS scores. In the pre-pandemic group, for the mediation analysis, childhood abuse (physical 

and emotional) directly impacted PTSS scores of patients (p= 0.01). Moreover, having CC 

genotype for the FKBP5 gene (rs1360780, C>T) mediated this association by about 29% (p= 

0.03). Conclusion: We observed PTSS in HNC patients before and during the COVID-19 

pandemic. Sociodemographic and psychological factors influenced these symptoms. 

Additionally, the association between childhood abuse and higher levels of PTSS was mediated 

by SNV FKBP5 rs1360780. 

Keywords: stress disorders, post traumatic, head and neck neoplasms, genotype-environment 

interaction 
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INTRODUÇÃO 

Considerações gerais 

O termo carcinoma de células escamosas (CCE) de cabeça e pescoço (CP) é utilizado 

para descrever tumores do tipo histológico identificados na cavidade oral, faringe, laringe, fossa 

nasal e seios paranasais (1). A ocorrência aproximada é de 44% para CCE de cavidade oral, 

25% para CCE de faringe e 31% para CCE de laringe (1). 

O CCECP representa um grave problema de saúde no mundo, sendo o sexto tipo mais 

comum de câncer (1). Cerca de 890 mil novos casos do tumor são identificados a cada ano em 

todo o mundo (2) e dois terços deles apresentam a doença em estágios avançados (1). Além 

disso, são registradas aproximadamente 450 mil mortes ao ano decorrentes do CCECP (2). 

Estimam-se, para o Brasil, no triênio 2023 a 2025, 15.100 casos novos de CCE de 

cavidade oral e 7.790 de CCE de laringe (3). Tais valores correspondem a um risco estimado 

para CCE de cavidade oral de 10,30 novos casos a cada 100 mil homens e 3,83 para cada 100 

mil mulheres, e o risco para CCE de laringe de 6,21 casos novos a cada 100 mil homens e 1,09 

casos a cada 100 mil mulheres (3). 

Os valores cumulativos globais estimados para os anos de 2018 a 2030 no mundo em 

ações para pacientes com CCECP em tratamento e cirurgias é cerca de dois trilhões e meio de 

reais (4). No Brasil, de 2008 a 2016, foram gastos um bilhão de reais em tratamentos e cirurgias 

para pacientes com CCECP no Sistema Único de Saúde (SUS) (5), nos quais cerca de 75% dos 

pacientes eram homens acima dos 50 anos (5), e os maiores gastos foram associados a 

quimioterapia (QT) e radioterapia (RT) para tumores nas regiões de língua e orofaringe (5). Em 

comparação com outros tipos de câncer, o CCECP apresenta o custo mais baixo para tratamento 

baseado em QT com cisplatina (CDDP) e RT (6). Foi observado que cerca de 70% da população 

brasileira faz uso dos serviços em saúde do SUS (5). Desta forma, uma compreensão global 

sobre o impacto econômico, psicossocial e físico dos pacientes atendidos em centros de saúde 

públicos se faz necessário. 

 

Fatores predisponentes 

Os fatores principais associados a origem do CCECP são o tabagismo e o etilismo 

crônicos (1). O consumo de álcool e tabaco, atuando em conjunto, aumentam o risco de 

desenvolvimento de CCECP quando comparados aos indivíduos que não referem tais hábitos 

(1). O benzopireno do tabaco e o acetaldeído do metabolismo do álcool determinam mutações 

em células do epitélio e, por consequência, o desenvolvimento do tumor (1). 
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Um fator envolvido na origem do CCECP, principalmente no CCE de orofaringe, é a 

presença do papilomavírus humano (HPV), que é encontrado em cerca de 60% desses pacientes, 

e parece constituir um fator prognóstico favorável aos seus portadores (7). A inserção do ácido 

desoxirribonucleico (DNA) viral no DNA das células epiteliais determina a inativação das 

proteínas supressoras de tumor p53 e retinoblastoma e, possivelmente, o surgimento do tumor 

(8). 

Além disso, vale mencionar que a infecção pelo vírus Epstein-Barr, má higiene oral, 

presença de lesão pré-maligna, exposição ocupacional à radiação, má alimentação, depressão 

imunológica e os eventos genéticos têm sido associados com a ocorrência do CCECP (8). 

 

Aspectos clínicos e do tumor 

As queixas físicas mais frequentes reveladas por pacientes com o CCECP são a 

odinofagia, a disfagia, o aumento de volume na região, a dificuldade na ingestão de alimentos, 

a dor e o sangramento local (1). 

A média de idade de apresentação da doença é de 64 anos e em sua maioria, os pacientes 

são homens (1). O planejamento terapêutico e do prognóstico do CCECP baseiam-se 

principalmente em parâmetros clínicos, radiológicos e histopatológicos (9) e no sistema de 

estagiamento TNM de acordo com os critérios definidos pelo Comitê Americano de Câncer 

(10). O sistema TNM considera o tamanho do tumor (T), a presença de metástase em linfonodos 

cervicais (N) e de metástase à distância (M) (10). É bastante aceito que a presença de metástase 

em linfonodos cervicais é o principal fator prognóstico adverso independente (11). 

 

Terapêutica 

O tratamento dos pacientes com CCECP tem como principal objetivo a cura com a 

máxima preservação de estruturas anatômicas e suas respectivas funções (1). No caso de 

tumores em estágio inicial, o tratamento fundamenta-se na RT ou cirurgia (1). Entretanto, a 

maioria dos pacientes apresenta ao diagnóstico um tumor de estágio avançado, sendo 

preconizada a terapêutica multimodal, com RT, QT e cirurgia (12). 

O índice de sobrevivência em cinco anos permanece inalterado nos últimos 40 anos, 

mesmo com abordagens de tratamento agressivas e multidisciplinares, apenas 40 a 50% dos 

pacientes atingem tal índice (13). Além disso, para pacientes com CCECP em estágio avançado, 

o tratamento paliativo exclusivo é indicado (12). 
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O tratamento de cuidados paliativos é uma abordagem multiprofissional que pode ter 

início em qualquer etapa do diagnóstico ou tratamento (14, 15), com o objetivo de manter a 

qualidade de vida (QdV) de pacientes e seus familiares (16). As intervenções em cuidados 

paliativos para pacientes com CCECP incluem cirurgia, QT e RT paliativa e terapias 

farmacológicas com foco em melhorar a nutrição, a respiração, o controle da dor e o manejo de 

sintomas do CCECP (16). Seus maiores desafios abrangem a necessidade de informações claras 

sobre o objetivo dos cuidados paliativos que colaboram nas escolhas de intervenções pelos 

pacientes e familiares (17), integração entre a equipe de saúde com o plano terapêutico e o foco 

em encaminhamentos apropriados (17). 

 

Pandemia de COVID-19 

Além das imposições físicas, psicológicas e sociais sofridas pelos pacientes com 

CCECP (18), em 2020 se deu início uma pandemia a nível global devido ao coronavírus SARS-

COV-2, que causa infecção respiratória aguda com alta transmissibilidade denominada de novo 

coronavírus (COVID-19) (19). A pandemia de COVID-19 impactou os serviços de saúde em 

câncer por todo mundo (20), resultando em redução no diagnóstico, tratamento e programas de 

prevenção ao câncer devido as restrições de isolamento social (20) potencialmente afetando 

também a sobrevida dos pacientes com CCECP (21). 

No Brasil, até o momento, foram relatados que 38.303.320 pessoas haviam sido 

diagnosticadas com COVID-19, com uma letalidade que variou nos diversos estados do país de 

2,51% a 6,64% (22). o que levou muitos serviços de saúde próximos ao limite na capacidade 

de atendimento (23). O Brasil se juntou ao COVAX Facility, um grupo liderado pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS), que tinha como objetivo o acesso igualitário a vacinas 

contra COVID-19 para todos os países (24), e assim que a Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) aprovou o uso de vacinas contra COVID-19 no Brasil. O programa 

nacional de vacinação foi iniciado em janeiro de 2021, sendo aplicado nos serviços de saúde 

pública através do SUS (25). 

O governo da época, liderado pelo ex-presidente Jair Bolsonaro, apesar da compra das 

vacinas (25) e investimento de 540 bilhões de reais no enfrentamento à pandemia (26), manteve 

um discurso sobre a liberdade individual na escolha da vacinação, mantendo a não 

obrigatoriedade da vacinação contra COVID-19 (27), apoio ao uso de medicamentos sem 

comprovação científica de sua eficácia (27) e contra as indicações de distanciamento social e 

uso de máscaras (27). 
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Estudos têm demonstrado a eficácia da vacina contra casos graves de COVID-19 (28), 

mesmo com diminuição durante o tempo de sua efetividade contra a infecção e sintomatologia 

(28), sendo um indicativo da importância das doses de reforço (28). As vacinas também 

apresentaram alta eficácia contra casos de COVID longa, que resultavam em sintomas de fadiga 

e problemas pulmonares (29). 

Entretanto, uma parcela da população mundial se negou em tomar a vacina contra 

COVID-19 (30). Tal hesitação perpassou pela baixa percepção dos benefícios, preocupação e 

falta de comunicação dos efeitos colaterais, desconfiança sistêmica na política e a indústria 

farmacêutica e crenças espirituais e religiosas (30). O mesmo ocorreu no Brasil, com a hesitação 

alcançando de 10,5% a 18,6% da população brasileira (31-34). 

Neste sentido, uma parcela da população mundial com câncer (41%) hesitou em ser 

vacinada contra o COVID-19 (35), e o mesmo ocorreu na população brasileira (34). Essa 

hesitação incluiu o desconhecimento sobre os efeitos colaterais da vacina, a incerteza sobre a 

segurança e eficácia, o curto tempo para o desenvolvimento da vacina e a segurança em relação 

ao tratamento de câncer (35), sendo mais relevante em mulheres durante o tratamento 

oncológico (35).  

Mesmo com imposições aos direitos e a liberdade individual, utilizando de retórica 

moralista, como obrigatoriedade da vacinação e o passaporte vacinal para viagens a 

determinados países, uma parte da população ainda se recusou a tomar a vacina contra COVID-

19, mesmo em países com alta disponibilidade de doses (36). Tal decisão permeou opiniões 

políticas divergentes (36), levando à expressão de atitudes negativas como antipatia, criação de 

estereótipos, exclusão de relações interpessoais, desrespeito às ideias contrárias e preconceito 

(36). 

Neste sentido, a OMS indicou que a aplicação de repetidas doses de reforço em países 

subdesenvolvidos não seria uma forma sustentável de controlar a pandemia (37), indicando uma 

mudança de rumo para a produção de novas vacinas contra variantes do vírus (37), uma vez 

que a população não vacinada era a maioria nas unidades de terapia intensiva (37). Da mesma 

forma, para indivíduos que ainda hesitam em tomar as vacinas, o comportamento adequado 

seria a indicação de remédios antivirais para controle de sintomas, redução do agravamento da 

doença e morte (37), em uma abordagem com tolerância e respeito ao próximo (37). 

Além disso, o apoio do presidente brasileiro a medicamentos sem comprovação 

científica robusta contra a COVID-19, como a hidroxicloroquina e ivermectina, replicou a 

atuação do presidente americano da época, Donald Trump (38). Tal comportamento populista 
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teve como objetivo a afirmação da narrativa de desobediência às indicações das agências de 

saúde e ao sucesso de um medicamento endossado por eles (38). 

Entretanto, tal apoio levou a falsa esperança e confusão entre a população (38) e até o 

presente momento não existem estudos que comprovem a eficácia destes medicamentos (38), 

somente colaborando com a polarização de assuntos que envolviam a ciência e a saúde pública 

(38). Tal endosso ao uso destes medicamentos teve impacto na opinião pública, em órgãos 

governamentais de controle sanitário e na relação entre médico e paciente (38). Os benefícios 

da opinião e influência sobre questões médicas complexas em um momento de crise global, 

caso tivessem sido confirmadas, trariam ganho somente aos autores políticos, e não à população 

em geral (38). 

No Brasil, a população idosa (mais de 80 anos), população indígena e os profissionais 

da saúde foram os primeiros a ser vacinados (23), e em abril de 2021 pacientes oncológicos que 

haviam realizado QT ou RT nos últimos seis meses e pacientes com tumores hematológicos 

foram incluídos no plano nacional de operacionalização para vacinação contra COVID-19 (23). 

Até o momento, cerca de 80% da população brasileira foi vacinada com a primeira dose e a 

dose de reforço (23). Como os pacientes com CCECP estavam em maior risco de infecção, 

levando a piores desfechos devido ao COVID-19 (21), ações como vacinação, isolamento social 

e uso de máscara para essa população (21) tiveram divulgação e apoio das mais importantes 

instituições da oncologia brasileira como a Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC), 

Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIM) e o Instituto Nacional do Câncer (INCA) (39). 

 

Aspectos psicossociais do CCECP 

O diagnóstico do CCECP se apresenta como um evento traumático para os pacientes 

com a doença e os seus familiares (40) que enfrentam o medo da doença, a possibilidade de 

tratamentos invasivos e cirurgias mutiladoras (41). Além disso, os pacientes com CCECP 

enfrentam desafios físicos específicos como a perda temporária ou permanente da voz e a 

disfagia, que é a dificuldade ou impossibilidade de engolir, devido a cirurgias como a 

laringectomia (retirada da laringe) ou RT (41). Esses procedimentos podem levar a xerostomia 

(ausência ou diminuição da saliva), a alteração na dentição, a perda de audição e a fibrose (41, 

42). A cirurgia de dissecção do pescoço aumenta o risco de dano nos nervos espinhais que 

apoiam o músculo do trapézio (42), levando a disfunção física na região do pescoço e ombro 

(42). Outros estressores incluem alimentação por sondas nasogástricas, desfiguramento e dor 

(42). 
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Os estressores psicológicos específicos ao CCECP incluem histórico de transtornos 

mentais, função cognitiva, estresse social, medo da recidiva do tumor, tabagismo e etilismo e o 

mais recorrente sendo alteração na imagem corporal devido ao tumor ou em consequência de 

sequelas da cirurgia (42). 

Indivíduos com histórico de transtornos mentais estão em maior risco de desenvolver 

sintomas de ansiedade, depressão e piora na QdV após o diagnóstico de CCECP (43). Tal risco 

elevado está relacionado a qualidade do cuidado a sua saúde mental realizados anteriormente 

(44), e os mecanismos de enfrentamento ao estresse psicológico anterior, podendo indicar um 

padrão de comportamento que se estenda ao impacto psicológico de um diagnóstico de CCECP 

e suas implicações psicossociais (43). 

O tratamento para CCECP também está relacionado a disfunções neurocognitivas nos 

pacientes (42), afetando suas funções executivas (memória, atenção, autorregulação) (42). 

Devido ao adoecimento e as restrições físicas e sociais em consequência dos tratamentos 

e cirurgias, o estresse social relacionado a mudanças na rotina dos pacientes com CCECP 

abrangem a impossibilidade da realização de atividades físicas (18), afastamento do trabalho 

que em última instância leva a dificuldades financeiras (45), isolamento social devido a 

limitação de funções físicas e vergonha (46) e baixo suporte social que afeta acompanhamento 

em consultas, tratamento, e auxílio com medicamentos, alimentação e transporte (42). 

O medo da recidiva do tumor está associado com a piora na QdV e função psicossocial 

dos pacientes com CCECP (18, 42). Essa resposta emocional pode ter um caráter global (medos 

excessivos frente a experiência do câncer), e um específico, sendo o medo relacionado a própria 

doença e sua progressão ou recidiva, exacerbando sintomas de ansiedade nos pacientes (47), 

sendo o medo da recidiva um os mais relevantes estressores psicológicos para pacientes com 

CCECP (48). 

Aproximadamente metade dos pacientes continua o hábito do tabagismo, e um quinto 

deles mantém o hábito do etilismo após o diagnóstico de CCECP (49). O hábito do tabagismo 

já é estabelecido como o maior fator de risco para o desenvolvimento do CCECP (1). Além 

disso, o tabagismo também foi relacionado com a recidiva tumoral, menor sobrevida, e 

problemas psicossociais como depressão e pior QdV (49, 50). Além disso, o hábito do etilismo 

está associado com menor sobrevida em pacientes com CCECP independente de características 

demográficas e do tumor, como idade, hábito do tabagismo, e localização do tumor (50). O uso 

do álcool traz como comorbidades efeitos imunossupressores, má nutrição, além do risco 

aumentado para o CCECP (50). 
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A imagem corporal é definida como o conceito subjetivo da aparência física baseada na 

própria observação e a na reação de outros indivíduos (18). Para pacientes com CCECP, devido 

ao visível desfiguramento como resultado do próprio câncer e de seu tratamento, existe um 

grande potencial de alterações na imagem corporal dos pacientes (18). O desfiguramento leva 

os pacientes com CCECP a participarem menos de intervenções em saúde mental e diminuição 

de engajamento em diminuição de hábitos de tabagismo e etilismo (49). Tais mudanças na 

imagem corporal dos pacientes podem levar a alterações físicas e um trauma psicológico 

relevantes (18), levando a dificuldades ou impossibilidade de fala e alimentação (51), perda da 

autoestima, alterações na sexualidade, aumento no isolamento social e sentimentos de 

ansiedade e depressão (18). 

Além disso, um terço dos pacientes com CCECP apresenta algum transtorno mental 

após o diagnóstico de câncer (50), sendo mulheres e tabagistas o grupo em maior risco (50). A 

depressão tem sido o transtorno mental mais estudado e consolidado sobre o efeito negativo na 

QdV dos pacientes com CCECP (50). 

A depressão é um transtorno de humor que causa sentimentos de tristeza e perda de 

interesse persistentes (52) com causas multifatoriais, sendo ambientais (por exemplo: morte de 

parentes próximos, falta de apoio social, problemas financeiros, conflitos interpessoais) (52) e 

genéticas, como variantes genéticas de base única (SNVs) em genes relacionados a receptação 

de serotonina, citocinas e o eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) (53). 

Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, em sua quinta 

edição (DSM-V), os transtornos de depressão englobam transtorno disruptivo de desregulação 

de humor, transtorno depressivo maior, distimia, transtorno disfórico pré-menstrual e transtorno 

depressivo por condição médicas (52). Os principais sintomas são tristeza, irritabilidade, 

distúrbios do sono, sentimento de culpa, falta de interesse e prazer, ideação suicida, distúrbios 

psicomotores, fadiga e falta de apetite (52). 

A depressão em pacientes com CCECP tem sido associado também com maior uso dos 

serviços de saúde (54), como mais visitas ao ambulatório com demandas físicas e psicológicas 

(54), resultando também em um impacto financeiro nos pacientes e seus familiares (54). Além 

disso, a frequência de histórico de transtornos mentais em pacientes com câncer é de 20,6% 

(50), e o histórico de depressão para pacientes com CCECP por si só está associado com menor 

sobrevida dos pacientes (55), com mortes associadas ao câncer ou não (55). Igualmente, os 

pacientes com CCECP durante a pandemia de COVID-19 apresentaram a maior prevalência de 

sintomas de depressão (74,6%) e ansiedade (92,3%) (56). 
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Desta forma, a prevenção da depressão deve ser uma prioridade na saúde pública (55), 

uma vez que os pacientes com CCECP estão em alto risco de depressão e suicídio (55). 

Concomitantemente, metade dos pacientes com depressão apresentam comorbidade com outros 

transtornos mentais como transtornos de ansiedade e transtornos relacionados ao trauma, como 

o transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) (57). 

 

Transtorno de estresse pós-traumático  

O TEPT é um transtorno psiquiátrico que decorre de um evento traumático, abrangendo 

a ameaça ou agravo físico e emocional (58). Os principais sintomas de estresse pós-traumático 

(SEPT) são pensamentos intrusivos, evitação, alterações negativas em cognição e humor e 

reatividade referentes ao evento traumático (58) (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Sintomas de estresse pós-traumático 

SEPT Descrição dos sintomas 

Intrusão Memórias indesejadas e involuntárias ou pesadelos recorrentes referentes ao 

evento traumático. Sensação de estar revivendo o evento. Gatilhos 

emocionais retomam a sensação do evento traumático 

Evitação Esquiva de atividades, situações ou de pessoas que possam a recordar do 

evento traumático. Evitação de pensamentos, sentimentos ou conversas sobre 

o evento 

Cognição e humor Esquecimento de partes significativas do evento. Entorpecimento dos 

sentimentos de afeto e de atividades de interesse. Sentimento de culpa, medo, 

horror ou raiva referentes ao evento traumático 

Reatividade Dificuldade de se concentrar. Distúrbios do sono. Excessivamente vigilante e 

com excitabilidade exagerada. Comportamento imprudente e ataques de raiva 

SEPT: sintomas de estresse pós-traumático 

 

Os SEPT podem ocorrer após eventos como guerra, abusos físicos ou sexuais, sequestro, 

tortura, eventos naturais (incêndio, inundação, terremoto, etc.), e o diagnóstico de doenças 

crônicas (59). Durante algum tempo após esses eventos, sintomas agudos como ansiedade, 

dificuldade em concentração e distúrbios do sono são comuns (59). Entretanto, alguns 
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indivíduos apresentam tais sintomas de forma prolongada e contínua (59), e uma vez que eles 

se mantém por mais de um mês após o evento traumático, eles são considerados SEPT (59).  

Desta forma, três formas do início dos SEPT podem ocorrer: apresentação aguda de 

SEPT, quando os sintomas iniciam nos primeiros três meses após o evento traumático (60); 

início crônico, quando os sintomas ocorrem após três meses do evento (60); e o início tardio 

(60), renomeado de expressão tardia no último DSM-V, no qual os sintomas ocorrem após 6 

meses (52), podendo ter início até anos após o evento traumático (60). Além disso, existe os 

SEPT complexos, caracterizados pelos sintomas de intrusão, evitação, alterações na cognição e 

humor e reatividade, com acréscimo de desregulação afetiva, autopercepção negativa e 

distúrbios em relações interpessoais (61).  

Mesmo não sendo claro o motivo de indivíduos desenvolverem os SEPT, a duração, e a 

intensidade do trauma, questões demográficas e psicossociais como gênero, sendo mais comum 

em mulheres, histórico de transtornos mentais e indivíduos com baixo suporte social estão 

associados com maior risco de desenvolver os SEPT (59).  

Pela inevitabilidade da exposição a eventos traumáticos, um grande número da 

população é exposta a pelo menos um evento durante a vida (59), sendo 60,7% de homens e 

51,2% de mulheres (59). No Brasil, o TEPT é observado em 10,2% da população adulta geral 

(62). Aproximadamente 84,0% dos pacientes com TEPT apresentam condições como abuso de 

álcool e drogas, sentimento de culpa, desespero e falta de esperança, problemas financeiros e 

divórcio (59). O TEPT está associado com o desenvolvimento de transtornos mentais como 

transtorno de pânico, fobia social e abuso ou dependências de drogas (59). Além disso, a 

depressão é o transtorno mental com maior comorbidade com os SEPT (59), contando com 

48,0% de casos de ambos transtornos (59). 

O padrão ouro para o diagnóstico de TEPT são as entrevistas clínicas diagnósticas 

estruturadas (63). Estas são utilizadas para realizar a avaliação do diagnóstico, determinação de 

sua duração e compreensão dos SEPT nas últimas semanas (63). As entrevistas são conduzidas 

por psiquiatras com conhecimento em SEPT e podem durar entre 20 e 60 minutos (63). As 

principais escalas utilizadas nas entrevistas são a Escala de TEPT Clinicamente Administrada 

(CAPS-5), Entrevista de SEPT em escala (PSS-I) e Entrevista Clinicamente Estruturada – 

Módulo TEPT (SCID PTSD Module) (63). 

Os questionários de autoaplicação têm demonstrado funcionalidade aceitável como 

ferramenta de avaliação de SEPT (64). Diferentemente das entrevistas clínicas, os questionários 

mensuram a sintomatologia do estresse pós-traumático e o estresse causado pela experiência do 
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câncer (64). Os principais questionários para avaliação de SEPT são a Escala de Trauma de 

Davidson (DTS), Escala de Impacto de Evento – Revisado (IES-R), Versão de autoaplicação 

da escala de SEPT (PSS-SR), Entrevista curta de avaliação de SEPT (SPRINT) e o Checklist 

de Transtorno de Estresse Pós-traumático – Versão para população civil (PCL-C) (64). 

 

Câncer e SEPT 

O diagnóstico de câncer e seu tratamento é uma experiência altamente estressante e 

potencialmente traumática (65), na qual engloba uma série de estressores (65). Para os pacientes 

com CCECP, a experiência do câncer se inicia com a detectação de uma anormalidade na região 

da cabeça e pescoço, que o leva a uma avaliação clínica, procedimentos de análise laboratorial 

e de imagem, e biópsia (65). Esse processo de aguardo no resultado de exames e diversos 

encaminhamentos é altamente ansiogênico (65), e receber um diagnóstico de câncer pode levar 

a sentimento de perda do controle e previsibilidade e alta vulnerabilidade psicossocial (65). 

Após confirmado o diagnóstico de CCECP, o tratamento pode produzir uma série de desafios 

agudos e duradouros, incluindo a RT, a QT e os efeitos específicos das cirurgias para esse tipo 

de tumor, como o desfiguramento e impossibilidade de alimentação e fala (65). Para os 

indivíduos que completam o tratamento, pode ocorrer também o medo da recidiva do tumor e 

sequelas físicas e emocionais (65), demonstrando a cascata de demandas e desafios 

psicossociais do diagnóstico de CCECP (65). Com isso, durante o trajeto da experiência do 

câncer, pacientes com CCECP podem apresentar SEPT devido à natureza de ameaça a vida 

advinda do diagnóstico (66). Os pacientes com CCECP e SEPT podem também apresentar 

consequências em sua saúde, como aumento a sensibilidade a dor e diminuição da sobrevida 

(66). Além disso, maior prevalência de SEPT em pacientes com câncer estão relacionadas aos 

mais jovens, de sexo feminino, histórico de transtornos mentais, baixo status educacional, 

socioeconômico e de suporte social, doença mais avançada e tratamento invasivo (65, 67, 68). 

Entretanto, existe um questionamento sobre a propriedade, a conceitualização e o 

ajustamento dos SEPT relacionados ao câncer (SEPT-RC) devido ao caráter complexo, 

ambíguo e múltiplo de estressores durante a experiência do câncer (65). Tal dualidade é 

observada primeiramente no momento que o paciente recebe o diagnóstico, uma vez que a 

condição que ameaça sua vida pode estar ou não causando sintomas físicos limitantes a sua vida 

(65), sendo uma das características para caracterizar um SEPT (65). Da mesma maneira, mesmo 

após o tratamento e seguimento clínico, o monitoramento e medo de recidiva são estressores 
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contínuos (65). Assim, a linha crítica ao SEPT-RC aponta que o diagnóstico de câncer engloba 

um caráter contínuo e multidimensional e não um evento específico e singular (68). 

A avaliação do SEPT pode ser complexa devido à natureza múltipla e indeterminada de 

tais eventos estressores (68), não havendo apropriada avaliação dos sintomas específicos para 

população com câncer (68), sendo os SEPT uma atribuição não específica a outros transtornos 

como ansiedade, depressão ou de ajustamento (68). 

Entretanto, existe vasta literatura compondo base sólida para a avaliação de SEPT em 

pacientes com câncer (65, 67, 68). O câncer apresenta uma ameaça para a integridade física e a 

própria vida dos pacientes (68), no qual o diagnóstico pode evocar sentimentos de medo e perda 

de controle (68). A partir de uma análise de fator confirmatório, a estrutura de sintomas em 

cluster (sintomas significativos de intrusão, evitação e reatividade) para SEPT tem validade 

para avaliação do SEPT-RC (68). Também, mesmo que para a maioria dos pacientes com outros 

tipos de câncer (mama, próstata, etc.), a ameaça seja interna, especialmente para pacientes com 

CCECP a lesão muitas vezes é aparente e o diagnóstico está atrelado ao agravo físico (65), 

aumentando exponencialmente o risco em apresentar SEPT (69). 

Outra discussão recorrente sobre a adequação do SEPT-RC está associada ao critério 

diagnóstico do transtorno (65). O diagnóstico de doenças crônicas que ameaçam a vida, como 

o câncer, foi inserido no DSM-IV em 1994 como um evento que se qualifica como traumático, 

podendo estar relacionado ao diagnóstico de TEPT (66), sendo classificado como um transtorno 

de ansiedade (66). A classificação, quando em relação ao diagnóstico de câncer, é dividida em 

critérios diagnósticos (Anexo 1).  

Na atualização do DSM-V, o SEPT-RC não é mais considerado necessariamente um 

evento traumático (70), não sendo mais um transtorno de ansiedade, agora sendo classificado 

como um transtorno relacionado a trauma e a estressores (70), apresentando uma atualização 

nos SEPT (Anexo 1). Entretanto, nos últimos anos os SEPT-RC tem sido extensivamente 

estudado, demonstrando a importância da atenção para os SEPT em pacientes com câncer (64). 

Desta forma, mesmo com tais mudanças, o esperado é somente uma frequência menor de TEPT 

com os novos critérios (65), uma vez que as escalas de avaliação continuam sendo comparáveis 

entre si (71). 

Em uma meta-análise com 4.189 pacientes com tumores diversos, em sua maioria 

mulheres com tumores em mama, ovário e ginecológicos, 9,8% deles apresentaram SEPT (67). 

Resultados similares foram encontrados em uma meta-análise avaliando SEPT em pacientes 

com câncer de mama (72). 
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Em outra meta-análise com 16.755 pacientes com tumores diversos, 1.812 foram 

diagnosticados com SEPT, em uma frequência de 10,8% (64). Dentre os estudos, a frequência 

de SEPT variou de 0% a 52% (64). Tumores em mama, próstata, colorretal, hematológicos, 

ginecológicos e cérebro foram amplamente representados, enquanto somente um estudo com 

pacientes com CCECP foi avaliado (64). 

Em uma meta-análise com 27.590 pacientes com tumores em mama, pele, ginecológico, 

colorretal, tireoide, hematológico e CCECP durante a pandemia de COVID-19, a frequência de 

SEPT foi de 28,2%, sendo mais frequente em mulheres e pacientes empregados (56).  

Em uma meta-análise sobre SEPT-RC com 7.505 pacientes com câncer de mama em 

comparação a outros tipos de câncer, foi evidenciado uma tendência em que mulheres estariam 

em maior risco para SEPT-RC (73), e uma relação robusta entre depressão e SEPT-RC (73). 

Os principais resultados observados nos estudos utilizando o questionário PCL-C em pacientes 

com tipos diversos de câncer (74-92) que não incluíram os CCECP estão apresentados na 

Tabela 2. 
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Tabela 2. Sintomas de estresse pós-traumático observados em pacientes com câncer de mama, 

hematológico, ovário, próstata e do sistema nervoso por meio do Checklist de Transtorno de Estresse Pós-

traumático – Versão para população civil (PCL-C) 

 

SEPT: sintomas de estresse pós-traumático 

 

  

Autores (ano) Tipos de câncer Média de 

pontos 

Média de 

pacientes com 

SEPT (%) 

Variáveis 

associadas aos 

SEPT 

Cordova et al., (2000); Kornblith et 

al. (2003), Shelby et al., (2005); 

Mehnert et al., (2008); Roth et al. 

(2013); Hahn et al. (2015); Alkan et 

al., (2016); Simunovic et al. (2020); 

Vazquez et al. (2020) 

Mama 30,3 10,0 

Pacientes casadas, 

mais jovens, com 

menor escolaridade, 

menor condição 

social e adversidades 

na infância 

Black et al. (2005); Liu et al. (2015), 

Camille et al. (2020); Fenech et al. 

(2021); Dhawale et al. (2022) 

Hematológico 32,2 18,8 

Pacientes mulheres, 

mais jovens, 

solteiros, com 

mecanismos de 

enfrentamento 

negativos e maior 

medo de recidiva 

Liu et al. (2017); Pang et al. (2022) 

Ovário 33,9 17,3 

Suporte social 

insatisfatório, 

evitação cognitiva e 

menor resiliência 

Suporte social 

insatisfatório 

Mehnert et al. (2010) 
Próstata 23,6 4,3 

Suporte social 

insatisfatório 

Wang et al. (2015) 
Sistema Nervoso 29,5 Não reportado 

Suporte social 

insatisfatório 
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CCECP e SEPT 

Em nossa revisão da literatura para identificar estudos com pacientes com CCECP, seis 

artigos foram encontrados (58, 66, 69, 93-95). Foram avaliados 740 pacientes, idade média de 

59 anos, contando com 73,6% de homens e 26,4% de mulheres (58, 66, 69, 93-95) (Anexo 2) 

A avaliação foi realizada desde o momento do diagnóstico até 165 meses após o diagnóstico de 

CCECP (58, 66, 69, 93-95) (Anexo 2), nos Estados Unidos (66), Europa (69, 95), Oceania (58) 

e Ásia (93, 94).  

Os SEPT foram avaliados por escalas como C-DTS (23), PSS-SR (21), PCL-C (10 12 

22), e CAPS (95). Frequência de SEPT em estudos pós cirurgia foi de 6,0% (94) 11,0% (95), e 

11,9% (66), após 3 meses da alta hospitalar de 5,3% (93), após 6 meses do diagnóstico de 19,0% 

(66), e com média de 6 anos após o diagnóstico de 11,8% (69) (Anexo 2). Assim, a média de 

SEPT-RC foi de 10,8%, variando entre 5,3% e 19,0% (58, 66, 69, 93-95). 

Os principais transtornos mentais avaliados foram a ansiedade, variando de 2,0% a 

15,2%, e depressão, variando de 0,0% a 11,0% (69, 95). Outros transtornos avaliados foram 

fobia social, transtorno de ajustamento e dependência de álcool (58, 66, 69, 93-95). Dentre os 

estudos, nenhuma característica clínica foi associada com SEPT em pacientes com CCECP (58, 

66, 69, 93-95). 

Pacientes com CCECP do sexo feminino, mais jovens, com medo da recidiva do tumor, 

com mecanismos de enfrentamento como negação, desengajamento comportamental, e culpa, 

e baixo suporte social apresentaram mais SEPT-RC (58, 66, 69, 93-95). 

Vale comentar que não há estudos que avaliaram SEPT-RC em pacientes com CCECP 

em população brasileira.  

 

Tratamento para SEPT  

A principal forma de intervenção psicológica de tratamento para os SEPT é a terapia 

cognitiva comportamental (TCC) (96). Ela abrange práticas de psicoeducação, que permite 

trazer a consciência dos sentimentos, relaxamento, exposição ao trauma na imaginação e 

reestruturação cognitiva do imaginário relacionado aos medos (96). Ela tem se mostrado eficaz 

em curto e longo prazo em pacientes com SEPT-RC (96). Após participarem do programa de 

TCC, quase 70% dos pacientes com CCECP não apresentaram mais SEPT (96).  

Igualmente, o acompanhamento psicológico não diretivo, no qual encoraja os pacientes 

a expressarem suas preocupações atuais de forma livre (96), e o programa de suporte em 
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cuidado, que inclui estratégias de cuidado pessoal e de interações sociais pela escuta ativa e 

associação livre (93) também diminuíram os SEPT em pacientes com CCECP (93, 96). 

Outra forma de intervenção frequente é a técnica de atenção plena (mindfullness), uma 

prática baseada em conceitos orientais e adaptada às populações ocidentais, tendo como foco o 

momento presente, incentivando pensamentos de encorajamento e não julgamento (97). Seus 

protocolos mais comuns são a “redução do estresse e ansiedade baseada na atenção plena” e a 

“atenção plena baseada na TCC”, que são aplicados a diversos transtornos psiquiátricos, 

incluindo os SEPT, obtendo resultados imediatos e duradouros (97). Intervenções baseadas na 

técnica de atenção plena apresentam eficácia em redução do estresse psicológico em pacientes 

com câncer (98). 

Também tem sido realizada a dessensibilização e reprocessamento por movimentos 

oculares (EMDR) (99). Essa técnica foi criada especificamente para indivíduos com SEPT e é 

baseada na reestruturação cognitiva através da exposição à memória do trauma, com o objetivo 

de ressignificar a experiência traumática (99). Ela é dividida em 7 etapas: triagem, criação de 

vínculo terapêutico, identificação da memória a ser trabalhada, dessensibilização baseada nos 

movimentos oculares enquanto o paciente relata o acontecimento traumático, ressignificação 

das memórias negativas, sondagem do corpo para identificar os pontos de tensão e a reavaliação 

do tratamento (99). Tal tratamento tem apresentado eficácia em diversos estudos com pacientes 

com SEPT (99). Em uma meta-análise, o EMDR apresentou eficácia na redução de SEPT em 

pacientes com câncer (100). 

Tratamento com medicamentos para SEPT são comuns para população geral e para 

pacientes com câncer (65). Os principais medicamentos para tratamento de SEPT incluem 

betabloqueadores, benzodiazepínicos, inibidores seletivos de recaptação de serotonina, 

rispiridona e antidepressivos tricíclicos que atuam na redução de pensamentos intrusivos, 

insônia e humor rebaixado (65). 

Atualmente, a utilização de drogas recreativas administradas em terapias psicológicas 

em ambiente clínico supervisionado, como a 3,4metilenodioximetanfetamina (MDMA), foi 

associada com benefícios no tratamento de SEPT, com baixos riscos físicos e neurocognitivos 

(101). Tais benefícios estão associados aos efeitos do MDMA de aumento na concentração na 

circulação de oxitocina, responsável por sentimentos de bem-estar, empatia, extroversão e a 

receptividade a novas experiências e ideias (101). 
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Adversidades na infância 

 Há um crescente interesse no histórico de experiências de adversidades na infância 

(ACEs) (102) devido aos comportamentos de risco em saúde na vida adulta decorrentes destas 

experiências (103). Os ACEs são caracterizados como a exposição ao abuso psicológico, físico, 

sexual e disfunções ambientais, em indivíduos com 18 anos de idade ou menos (103). As 

características das ACEs estão apresentadas na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Adversidades na infância e os domínios de abuso psicológico, físico, sexual e de 

disfunção ambiental 

Adversidades na infância Descrição das adversidades 

Abuso psicológico Exposição a insultos ou atos que fizessem 

a criança ou adolescente sentir medo de ser 

fisicamente ferido 

Abuso físico Exposição a ameaças ou agressões 

constantes 

Abuso sexual Exposição a toques inapropriados, 

tentativa ou prática sexual praticada pelos 

pais ou adultos em sua casa 

Disfunção ambiental Presenciar violência doméstica. Pais 

divorciados. Morar com: usuários de 

drogas; adultos com doenças mentais; 

adultos que haviam sido presos; adultos 

com problemas com a bebida 

 

Os ACEs foram associados com doenças no coração, pulmão e fígado, assim como 

câncer (103) Em relação ao CCECP, os ACEs foram associados com comportamentos e estilo 

de vida de risco para este tipo de câncer, como o tabagismo, etilismo e uso de drogas (104). 

Tais hábitos são observados em indivíduos expostos a ACEs como um mecanismo de 

enfrentamento ao estresse e as memórias dos abusos (105). Desta forma, experiências 

traumáticas na infância apresentam um potencial nocivo no desenvolvimento destes fatores de 

risco (103), assim como foram associados a morbidade e mortalidade na vida adulta (103). 

Além disso, os ACEs foram associados a transtornos mentais, como os SEPT (106). 

Essa relação ocorre devido a desregulação emocional, que é responsável por modular e manter 
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comportamentos e respostas fisiológicas que produzem as emoções (106). Em resposta aos 

ACEs, o indivíduo apresenta dificuldades em regular os estados emocionais, levando a SEPT 

(106), que pode persistir ou emergir na vida adulta (106). Desta forma, avaliação dos ACEs é 

indicada tanto na infância como na vida adulta (104), demonstrando uma melhora na 

compreensão dos problemas de saúde e nas oportunidades de tratamento (104). 

O trauma na infância também foi associado como um gatilho emocional durante e 

experiência do câncer (107), levando a pensamentos e emoções associados ao abuso na infância 

e uma avaliação negativa de si mesmos, do mundo e de seu futuro (107). ACEs foram 

associados a sintomas psicológicos em pacientes com câncer como culpa, mudança na imagem 

corporal, estresse (108) e para pacientes com CCECP, o histórico de ACEs foi associado com 

maior incidência de sintomas de depressão e ansiedade (108).  

Além da questão psicológica, os ACEs também foram associados a questões biológicas, 

nos quais o funcionamento do mecanismo de resposta ao estresse, e aspectos individuais como 

a carga genética e epigenética, podem modular a vulnerabilidade aos transtornos mentais, como 

os SEPT (53). 

 

Neurobiologia e SEPT 

A base psicológica dos SEPT se relaciona ao medo, significado subjetivo do evento 

traumático, e aos mecanismos de enfrentamento que o indivíduo dispõe (109). A base biológica 

dos SEPT se relacionam a alterações neuroanatômicas da amídala e do hipocampo, mudanças 

no funcionamento do eixo HPA, alterando os níveis de cortisol, hormônio envolvido na resposta 

ao estresse, e mudanças na sensibilidade de seus receptores (109). 

 

Eixo HPA 

Frente a situações de estresse, nosso corpo dispõe de mecanismos que auxiliam na 

resposta e manutenção da homeostase, como o eixo HPA (110). Frente ao estresse, o eixo HPA 

é ativado, e consequentemente o hipotálamo secreta o hormônio de liberação de corticotropina 

(CRH) por influência da serotonina da amídala, que irá estimular a pituária a liberar o hormônio 

adrenocorticotrópico (ACTH), resultando na produção de glicocorticoides, também conhecido 

como cortisol, no córtex adrenal (110). O cortisol gera energia que pode ser utilizada para o 

enfrentamento das situações estressoras (110) (Figura 1). 

Dos genes relacionados ao eixo HPA, se destacam o receptor CRH tipo I (CRHR1), um 

gene que codifica o receptor do CRH com papel vital em resposta ao estresse através do eixo 
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HPA e mediação dos efeitos da CRH em locais extrahipotalâmicos (111). O FKBP prolil 

isomerase 5 (FKBP5), um gene que codifica uma co-chaperona acoplada aos receptores de 

glicocorticoides (RGs) que está relacionado com alterações na sensibilidade dos RGs com papel 

fundamental na regulação do eixo HPA (111). O receptor nuclear da subfamília 3 grupo C 

membro 3 (NR3C1), um gene que codifica os RGs pelo qual o cortisol se liga modulando as 

respostas ao estresse agudo e crônico (112-115).  

 

                    

Figura 1. Representação esquemática do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) e a 

produção de cortisol após estresse físico ou psicológico. No hipotálamo há a 

liberação do hormônio de liberação de corticotropina (CRH), que ao interagir com 

seus receptores na adrenal (hipófise), é liberado o hormônio adrenocorticotrópico 

(ACTH), que por sua vez é liberado na corrente sanguínea. Nos rins, na adrenal 

(glândula suprarrenal), é realizada a conversão e liberação do hormônio cortisol na 

corrente sanguínea, que interage com seus receptores por todo corpo, principalmente 

no cérebro, para moderação do próprio funcionamento do eixo HPA pelo sistema de 

feedback negativo  
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Eixo HPA e SNVs  

Localizado no cromossomo 17q21.31, o gene CRHR1 codifica o receptor CRHR1 

acoplado a proteína G, que liga os neuropeptídeos aos seus receptores (111). Este receptor tem 

um importante papel na ativação do eixo HPA em resposta ao estresse pela ação de liberação 

de CRH e ACTH para estímulo da produção de cortisol. (111). A SNV CRHR1 rs110402 (G>A) 

caracterizada pela presença das bases guanina (G) e adenina (A) na região íntrônica do alelo 

ancestral e variante respectivamente foi associada a alterações no funcionamento do eixo HPA 

pelo aumento da afinidade do cortisol ao receptor de CRH (111). As frequências dos genótipos 

nas diferentes populações étnicas no Brasil e no mundo estão apresentadas na Tabela 4. O alelo 

G proporciona maior expressão do gene em comparação ao alelo ancestral, codificado pelo 

alelo A, acentuando comportamentos aversivos na resposta ao estresse (116). O alelo G foi 

associado com mais SEPT em pacientes com dor crônica não oncológica (117). A influência da 

CRHR1 rs110402 (G>A) no SEPT de pacientes com CCECP ainda é desconhecida. 

 Localizado no cromossomo 6p21.31, o gene FKBP5 codifica o FK506 (118), uma co-

chaperona acoplada aos RGs que modulam seu funcionamento pela diminuição da sensibilidade 

dos RGs ao cortisol (118). Com a ligação do cortisol aos RGs, a proteína FKBP5 é trocada pela 

FKBP4, qual permite a translocação nuclear dos RGs, levando a regulação normal do feedback 

negativo (118). A SNV FKBP5 rs1360780 (C>T) é caracterizada pela presença das bases 

citosina (C) e timina (T), na região íntrônica de DNA do alelo ancestral e variante, 

respectivamente (118). As frequências dos genótipos nas diferentes populações étnicas no 

Brasil e no mundo estão apresentadas na Tabela 4. A SNV FKBP5 rs1360780 está localizada 

em uma região acentuadora, a, próximo a elementos funcionais de resposta ao glicocorticoides 

no íntron 2 do gene (118). O alelo variante T proporciona maior expressão do gene em 

comparação ao ancestral codificado pelo alelo C, diminuindo a sensibilidade dos RGs ao 

cortisol, aumentando o tempo de exposição do indivíduo ao cortisol pela alteração do feedback 

negativo devido a resistência aos RGs, aumentando os comportamentos aversivos na resposta 

ao estresse (119). Essas alterações ocorrem devido a diferente conformação do DNA pelo alelo 

variante, no qual o início da transcrição é aumentado em indivíduos com este alelo (118). Em 

uma meta-análise, indivíduos com alelo T expostos a ACEs apresentaram maior risco de SEPT 

e depressão (120) A influência da SNV FKBP5 rs1360780 (C>T) no SEPT de pacientes com 

CCECP ainda é desconhecida. 

Localizado no cromossomo 5q31–32, o gene NR3C1 codifica os RGs, denominado de 

NR3C1 (121). O NR3C1 é um fator de transcrição de genes relacionados a resposta ao cortisol, 
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modulando sua atividade, a homeostase e resposta ao estresse (122). A SNV rs41423247 (C>G) 

é caracterizada pela presença das bases citosina (C) e guanina (G) na região intrônica de DNA 

do alelo ancestral e variante, respectivamente (122). As frequências dos genótipos nas 

diferentes populações étnicas no Brasil e no mundo estão apresentadas na Tabela 4. O alelo 

variante G proporciona maior expressão do gene em comparação ao ancestral codificada pelo 

alelo G, aumentando a sensibilidade aos RGs, por sua vez levando a menores níveis de cortisol 

(122). A SNV rs41423247 (C>G) está localizada no íntron 2 e modula o funcionamento do 

feedback negativo (123), no qual indivíduos com alelo C apresentam maior sensibilidade ao 

cortisol e feedback negativo mais curto, levando a menores quantidades de cortisol em menor 

tempo após resposta ao estresse (123). O alelo ancestral foi associado com diminuição na 

abundância da isoforma RG alfa que leva a mudança na expressão dos RGs (123). Em pacientes 

psiquiátricos com SEPT, os indivíduos com o alelo G foram associados a maior risco de SEPT 

quando associados ao histórico de ACEs e menor suporte social (124). A influência da SNV 

rs41423247 (C>G) no SEPT de pacientes com CCECP ainda é desconhecida.  

 

Processos inflamatórios e TEPT 

Um outro fator que pode contribuir aos SEPT em pacientes com câncer são as citocinas 

pró-inflamatórias, como a interleucina 1B (IL1B) e a interleucina 6 (IL6) (68). Citocinas são 

proteínas multifuncionais envolvidas na ativação ou supressão do sistema imunológico (125). 

Elas são produzidas pelos leucócitos, células de defesa do organismo, incluindo principalmente 

os linfócitos T e os macrófagos (125). Sua liberação ocorre durante a ativação imune e o 

estímulo contínuo devido a fatores como estresse psicológico relacionado a experiência do 

câncer podem levar a uma condição crônica (68). 

O estresse crônico e a liberação de citocinas de forma ininterrupta podem resultar em 

sintomas caracterizados como “comportamento de doença”, na forma de disfunções cognitivas 

e físicas como fadiga, distúrbios do sono e depressão em pacientes com câncer (68). 

As citocinas inflamatórias interagem com o eixo HPA e com os neurotransmissores (68). 

No primeiro, sua ação pode alterar a regulação do feedback negativo, além de causar resistência 

ao cortisol. (68). Desta forma, a elevação de níveis de cortisol pode contribuir com a resistência 

às citocinas, que por sua vez teriam uma elevação em sua própria produção e liberação, 

aumentando os sintomas de “comportamento de doença” (68). Há evidências que as vias de 

sinalização de citocinas inflamatórias influenciam a ocorrência e a severidade de dores, fadiga, 

distúrbio de sono e depressão em pacientes com CCECP (126-128). 
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Além disso, alterações genéticas, como as SNVs, determinam diferenças individuais na 

ativação ou supressão de citocinas inflamatórias e indicam que a constituição genética também 

pode influenciar os SEPT de indivíduos (129). 

O gene IL1B está localizado no cromossomo 2q14 e codifica a citocina pró-inflamatória 

IL1B (130). A IL1B é uma proteína produzida pelas células de defesa do sangue, como os 

macrófagos e os linfócitos T, e está associada à infecção aguda (130). A IL1B pode modular e 

ser regulada pelo cortisol, que está associado com a indução dos sintomas de estresse derivados 

de respostas físicas e/ou mentais determinadas por estímulos externos do meio ambiente (131). 

A SNV IL1B rs16944 (T>C) é caracterizado pela presença das bases nitrogenadas timina (T) e 

citosina (C) na região promotora da cadeia de DNA do alelo ancestral e do alelo variante, 

respectivamente. O alelo T proporciona uma maior expressão de IL1B em comparação à 

interleucina codificada pelo alelo C, e assim, favorece a produção de citocinas pró-inflamatórias 

(130). As frequências dos genótipos nas diferentes populações étnicas no Brasil e no mundo 

estão apresentadas na Tabela 4. A SNV IL1B rs16944 (T>C), pode alterar a expressão do gene 

por meio da alteração da ligação de fatores de transcrição, como a proteína de ligação TATA, 

e o fator de transcrição PU.1 (130). O alelo C da SNV IL1B rs16944 (T>C) do gene foi 

associado como um fator de maior vulnerabilidade a maiores SEPT (132). A influência da SNV 

IL1B rs16944 (T>C) no SEPT de pacientes com CCECP ainda é desconhecida. 

A IL6 é uma proteína codificada pelo gene IL6 que está localizado no cromossomo 

7p15-p21 (133). A IL6 é produzida em resposta a feridas em tecidos e ao estresse, contribuindo 

a resposta aguda a tais situações (133). Sua desregulação e produção exacerbada tem sido 

associadas a efeitos patológicos no efeito de inflamação crônica (133). A variante IL6 

rs1800795 (G>C) está localizada na região promotora do gene (133). O alelo G foi associado a 

um aumento de produção de IL6 em comparação ao alelo C, aumentando os processos de 

inflamação (134, 135). As frequências dos genótipos nas diferentes populações étnicas no Brasil 

e no mundo são apresentadas na Tabela 4. No entanto, o alelo G foi associado a resiliência a 

potenciais eventos traumáticos (136) e o alelo C com SEPT em pacientes psiquiátricos expostas 

a trauma de guerra (137). A influência da SNV IL6 rs1800795 (G>C) no SEPT de pacientes 

com CCECP ainda é desconhecida. 

 

Serotonina e TEPT  

Em relação aos neurotransmissores, as citocinas podem influenciar negativamente sua 

síntese, liberação e recaptação de dopamina, norepinefrina e 5-hidroxitriptamina (5-HT), a 
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serotonina (68) pela ativação de enzimas que quebram o triptofano, não permitindo a 

metabolização de triptofano em serotonina (68). A 5-HT é um neurotransmissor relacionado ao 

controle do humor (68) e a modulação negativa em 5-HT devido a alterações nos níveis de 

citocinas podem levar a sintomas de hostilidade, impulsividade, reatividade, depressão, ideação 

suicida e podem causar ou exacerbar os SEPT em pacientes com câncer (68). 

O gene triptofano hidroxilase (TPH1) está localizado no cromossomo 11 e codifica a 

enzima TPH1 (138). O TPH1 catalisa o processo da biossíntese da serotonina (139), codifica a 

enzima triptofano hidroxilase 1 relacionado a síntese de serotonina (140), e é responsável pela 

síntese e ação da serotonina em órgãos periféricos (139), sendo relacionado a comportamentos 

agressivos, esquizofrenia, alcoolismo, abuso de drogas, e depressão (141). A SNV TPH1 

rs1800532 (G>T) do gene TPH1 é caracterizado pela presença das bases nitrogenadas guanina 

(G) e timina (T) no íntron 7 da cadeia de DNA do alelo ancestral e do alelo variante, 

respectivamente (138). O genótipo variante T proporciona uma menor expressão de TPH1 em 

comparação à enzima codificada pelo alelo ancestral G, e assim, favorece a menor produção de 

5-TH (138). As frequências dos genótipos nas diferentes populações étnicas no Brasil e no 

mundo estão apresentadas na Tabela 4. O alelo T foi associado ao desenvolvimento de 

depressão em pacientes com tentativa de suicídio (141), fazendo parte do processo de 

patogênese da depressão (141), podendo estar relacionada aos SEPT. A influência da SNV 

TPH1 rs1800532 (G>T) nos SEPT de pacientes com CCECP ainda é desconhecida. 

O gene receptor 5-hidroxitriptamina 1A (HTR1A) está localizado no cromossomo 5 e 

codifica o receptor 1A da 5-HT (142). O HTR1A é um receptor de proteína-G acoplada e é 

expressa no autorreceptor pré-sináptico e em outras estruturas do cérebro como o hipocampo, 

córtex frontal e hipotálamo (143), áreas envolvidas no humor, emoção e resposta ao estresse 

(143). A SNV HTR1A rs6295 (C>G) é caracterizada pela presença das bases nitrogenadas 

citosina (C) e guanina (G) na região 3’-não traduzida da cadeia de DNA do alelo ancestral e do 

alelo variante, respectivamente. O alelo variante G proporciona uma maior expressão do 

receptor em comparação ao receptor codificado pelo alelo ancestral C, e assim, favorece a 

ligação da 5-TH nos microRNAs (142). As frequências dos genótipos nas diferentes populações 

étnicas no Brasil e no mundo estão apresentadas na Tabela 4. observada uma relação entre a 

SNV e maior incidência de abuso de álcool, hospitalização psiquiátrica, tentativa de suicídio e 

transtornos mentais, como a depressão e SEPT em pacientes com histórico de ACEs (144). A 

influência da SNV HTR1A rs6295 (C>G) nos SEPT de pacientes com CCECP ainda é 

desconhecida. 



39 
 

 
 

 

Tabela 4. Frequência do alelo variante das variantes de base única CRHR1 rs110402 (G>A), 

FKBP5 rs1360780 (C>T), NR3C1 rs41423247 (G>C), IL1B rs16944 (T>C), IL6 rs1800795 

(G>C), TPH1 rs1800532 (G>T) e HTR1A rs6295 (C>G) descritas no Arquivo Brasileiro Online 

de Mutações (ABraOM) e no International HapMap Consortium 

Genes Referência da SNV MAF (%) 

ABraOM 

MAF (%) 

HapMap 

CRHR1 rs110402 40,5 40,1 

FKBP5 rs1360780 65,1 39,9 

NR3C1 rs41423247 29,2 44,2 

IL1B rs16944 58,9 49,7 

IL6 rs1800795 74,8 35,2 

TPH1 rs1800532 34,5 48,0 

HRT1A rs6295 50,2 49,6 

SNV: Variante genética de nucleotídeo único. MAF: minor allele frequency. ABraOM: Arquivo 

Brasileiro Online de Mutações. HapMap: International HapMap Consortium 

 

Interação gene-ambiente 

O risco de desenvolvimento do câncer abrange fatores de risco como tabagismo, 

etilismo, alimentação, poluição e exposição a substâncias químicas e radiação (8), e também 

por fatores genéticos como SNVs em genes associados ao silenciamento ou alteração do 

funcionamento de supressores tumorais e por consequência aumento na expressão de oncogenes 

(145). Da mesma forma, a vulnerabilidade para transtornos mentais, como os SEPT, está 

relacionada a fatores demográficos como status socioeconômico e ACEs, e fatores genéticos 

como SNVs em genes associados ao funcionamento do eixo HPA (146), e de vias de citocinas 

(132) e serotonina (143).  

Assim, é necessário compreender o efeito da interação entre efeitos ambientais e 

genéticos no desenvolvimento de transtornos mentais (108). A expressão “a genética carrega a 

arma, mas o ambiente que a dispara” (145), indica que existe uma interpolação entre os fatores 

de vulnerabilidade biológica que interagem com aspectos ambientais para aumentar o risco da 

apresentação de transtornos mentais (108).  
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A integração de ferramentas da epidemiologia e genética é conhecida como interação 

gene-ambiente (GxA) (147). A interação GxA pode ser definida como um efeito diferente de 

um genótipo no risco a uma doença em pessoas com exposições ambientais diferentes (147). 

Esse estudo pode levar a maior precisão na avaliação das influências genéticas e ambientais 

(147). 

Sabemos que indivíduos com histórico de ACEs apresentam alterações no eixo HPA na 

infância e na vida adulta, como a acentuação do feedback negativo levando a menores níveis 

de cortisol (120). As SNVs também estão relacionadas com o impacto no funcionamento do 

eixo HPA (120). Alterações no eixo, como menores níveis de cortisol por sua vez aumentam a 

vulnerabilidade a transtornos mentais, como os SEPT (120). Logo, análise estatística de 

mediação entre variáveis é o ponto chave na compreensão de tais interações (148).  

A mediação é um modelo de análise de interação que denomina o impacto de um 

antecedente causal nas variáveis de interesse (148). Em um exemplo de modelo de mediação 

apresentado na Figura 2, observamos as ACEs e as variantes genéticas como variáveis 

antecedentes, e as variantes genéticas e os SEPT como variáveis de consequência (148). Desta 

forma, é esperado que as ACEs podem afetar os SEPT com a intervenção das variantes 

genéticas (148). O caminho dos ACEs aos SEPT sem passar pelas variantes genéticas é 

chamado de Efeito Direto (148). O caminho dos ACEs aos SEPT passando pelas variantes 

genéticas é chamado de Efeito Indireto, que representa a influência significativa entre todas as 

variáveis (148).   
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Figura 2. Representação esquemática do modelo de mediação proposto por Hayes utilizando 

a variável adversidades na infância no eixo X, variantes genéticas no eixo M e 

sintomas de estresse pós-traumático no eixo Y 
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Justificativa 

No mundo, o CCECP atingiu 715 mil pessoas, e no Brasil foi responsável pela morte de 

mais de 10 mil pessoas em 2020 (2). Além disso, a presença de SEPT, ansiedade e depressão 

nessa população produzem grande demanda dos serviços e dos profissionais da saúde, desta 

forma a identificação e cuidados especializados poderão atenuar o sofrimento psíquico dos 

pacientes com CCECP. Além disso, a pandemia de COVID-19 impactou os serviços de saúde, 

resultando em atrasos em diagnósticos, tratamentos e programas de prevenção em câncer, 

possivelmente afetando a sobrevida e a saúde mental dos pacientes com CCECP.  

Até onde atinge nosso conhecimento, não há estudos que avaliem características 

demográficas, psicossociais e os SEPT em pacientes com CCECP e que relacionem as referidas 

SNVs ao SEPT em pacientes com CCECP. Sendo a compreensão e avaliação da saúde mental 

de pacientes com CCECP de extrema importância durante a experiência do câncer, e com 

intuito de ampliar o conhecimento do impacto de SNVs na trajetória de transtornos mentais em 

pacientes com CCECP, nos pareceu interessante avaliar as diferenças entre os grupos, o impacto 

das SNVs nos SEPT e a mediação entre ACEs, SNVs e os SEPT.  
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OBJETIVOS 

Objetivo geral 

Avaliar os SEPT de pacientes com CCECP antes e durante a pandemia de COVID-19. 

 

Objetivos específicos 

• Verificar se há diferença nas características sociodemográficas (idade, sexo, estado 

civil, religião, renda mensal, hábitos do tabagismo e do etilismo) psicológicas (histórico 

de depressão e adversidades na infância) para pacientes com CCECP nos grupos pré-

pandemia e pandemia; 

• Verificar se as características sociodemográficas influenciam os SEPT dos pacientes 

com CCECP; 

• Verificar se as características psicológicas influenciam os SEPT dos pacientes com 

CCECP; 

• Verificar se os genótipos das SNVs CRHR1 rs110402 (G>A), FKBP5 rs1360780 (C>T), 

NR3C1 rs41423247 (G>C), IL1B rs16944 (T>C), IL6 rs1800795 (G>C), TPH1 

rs1800532 (G>T) e HTR1A rs6295 (C>G) influenciam os SEPT dos pacientes com 

CCECP; 

• Verificar o impacto da mediação entre o histórico de ACEs e as SNVs CRHR1 rs110402 

(G>A), FKBP5 rs1360780 (C>T), NR3C1 rs41423247 (G>C), IL1B rs16944 (T>C), IL6 

rs1800795 (G>C), TPH1 rs1800532 (G>T) e HTR1A rs6295 (C>G) nos SEPT dos 

pacientes com CCECP.  
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CASUÍSTICA E MÉTODOS  

Aspectos éticos 

Todos os procedimentos inerentes ao estudo foram realizados após a assinatura dos 

pacientes com CCECP do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 3) que 

aceitaram participar do estudo proposto. O nosso estudo teve início após a aprovação do Comitê 

de Ética em Pesquisa (CEP) da Pró-Reitoria de Pesquisa da Universidade de Campinas 

(UNICAMP), pelo nº do CAAE: 11592918.7.0000.5404 (Anexo 4). 

 

População do estudo 

De forma prospectiva, foram avaliados 155 pacientes com CCECP e atendidos no 

Ambulatório de Oncologia Clínica do Hospital de Clínicas da UNICAMP, durante o período 

de 3 de julho de 2019 a 5 de setembro de 2022. Devido a pandemia de COVID-19, houve uma 

paralisação nas atividades de pesquisa de março de 2020 a janeiro de 2022 (Figura 3).  

Devido as restrições da pandemia de COVID-19, as atividades em pesquisa no Hospital 

de Clínicas da UNICAMP ficaram suspensas de março de 2020, havendo a retomada das 

atividades de pesquisa em fevereiro de 2022. Tal retorno foi possível após autorização pelo 

programa de Pós-Graduação, no qual o pesquisador seguiu as obrigações devidas de vacinas e 

cuidados no Hospital. 

Para a avaliação do impacto da pandemia de COVID-19 como um efeito estressor, nós 

categorizamos os pacientes em dois grupos: pré-pandemia (n= 76) e pandemia (n= 79). O 

fluxograma das atividades do projeto está apresentado na Figura 3. 

Foram incluídos no estudo os pacientes com CCECP localizado na cavidade oral, 

orofaringe, hipofaringe, nasofaringe ou laringe; com tumores classificados em todos os estágios 

(estágios TNM I, II, III ou IV) e aqueles com idade superior a 18 anos. 

Além disso, foram incluídos no estudo os pacientes que haviam sido diagnosticados com 

CCECP há mais de um mês e menos de dois anos, de acordo com as normas da Associação 

Americana de Psiquiatria (APA) para avaliação dos SEPT-RC (69). 

Os pacientes com alterações cognitivas, iletrados ou aqueles não fluentes em português, 

não foram inseridos neste estudo. 

Os pacientes que apresentaram quaisquer reações emocionais frente aos 

questionamentos advindos da pesquisa, foram encaminhados para e equipe de psicologia, sendo 

o pesquisador responsável de realizar os devidos esclarecimentos ao profissional de psicologia. 
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Figura 3. Fluxograma das atividades de pesquisa realizadas no Ambulatório de Oncologia do 

Hospital de Clínicas da Universidade de Campinas. Apresentação dos grupos, datas 

de início e término da coleta de dados e sangue, número de pacientes, questionários 

aplicados, e coleta de sangue para genotipagem em pacientes com câncer de cabeça 

e pescoço 
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Características sociodemográficas dos pacientes 

Os dados relacionados as características sociodemográficas: idade, sexo, estado civil, 

orientação religiosa, ganho mensal, tabagismo, etilismo, histórico de depressão e impacto da 

pandemia foram obtidos por meio de questionário específico (Anexo 5). Para os dados de 

pacientes colhidos durante a pandemia, houve acréscimo de: diagnóstico de COVID-19 (sim 

ou não), vacinação para COVID-19 (sim ou não e número de doses), necessidade de internação 

ambulatorial ou em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) devido a COVID-19 (sim ou não) e a 

descrição de atrasos durante a experiência do câncer devido a pandemia de COVID-19 (sim ou 

não e descrição dos atrasos) (Anexo 5).  

A idade dos pacientes foi calculada no momento do preenchimento do questionário. O 

sexo foi classificado como masculino e feminino. O estado civil foi classificado como solteiro, 

divorciado, viúvo e casado (casamento civil ou união estável). A orientação religiosa foi 

classificada como praticante de qualquer religião e não praticante (Anexo 5). 

Para categorização de pacientes com hábitos do tabagismo e etilismo, utilizamos os 

conceitos propostos por Freedman et al. (1996) (149) e Huang et al. (2003) (150), 

respectivamente. Foram considerados fumantes aqueles que relataram o hábito frequente de 

tabagismo, ex-fumantes aqueles que cessaram o hábito de tabagismo a pelo menos cinco anos 

e não fumantes os que nunca possuíram tal hábito (149). Os que nunca ingeriram bebida 

alcoólica ou ingeriram menos de 20 drinques em toda a vida foram considerados não etilistas, 

e aqueles que ingeriram um ou mais drinques pelo menos uma vez por semana de forma regular 

foram considerados etilistas (150). A definição de drinque foi a de uma lata de cerveja (355 

mL), uma taça de vinho (148 mL) ou uma dose de bebida destilada (44 mL), de acordo com o 

padrão estabelecido pelo Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos 

(151). Para categorização do histórico de depressão, foi classificado como sim os pacientes com 

histórico de depressão diagnosticado por profissional da saúde mental, uso de medicamentos 

psiquiátricos e acompanhamento psicológico, ou não (Anexo 5).  

As informações referentes a pandemia foram coletadas através do autorrelato dos 

pacientes, sendo o diagnóstico de COVID-19 classificado em sim ou não, para vacinação para 

COVID-19 foi classificado com nenhuma, uma, duas, três, ou quatro doses, necessidade de 

internação ambulatorial ou em UTI foi classificado como sim ou não, e atrasos durante a 

experiência do câncer que abrangia início de sintomas do câncer, procura de serviços médicos 

em seu município, realização de exames de imagem e biópsia, encaminhamento ao Hospital 
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para acompanhamento e tratamento, foi formulada uma questão aberta que foi categorizada a 

partir das respostas dos pacientes (Anexo 5). 

 

Aspectos clínicos e do tumor dos pacientes com CCECP 

Os dados relativos à identificação de dados clínicos como localização, diferenciação e 

estágio do tumor e tratamento foram obtidos dos prontuários de cada paciente pelo pesquisador 

responsável pelo estudo. 

Para os pacientes com CCECP, foram descritos tumores na cavidade oral, orofaringe, 

nasofaringe, hipofaringe ou laringe. Os graus de diferenciação do tumor foram bem, 

moderadamente, pouco diferenciados e indiferenciados. 

Avaliação do diagnóstico de CCECP foi conduzido de acordo com o sistema TNM do 

Comitê Americano de Estágio do Câncer, assim como a OMS (10). 

Como tratamentos foram considerados a cirurgia, quimioterapia, radioterapia, em 

caráter curativo ou paliativo (12). Os exames de imagem e anatomopatológicos foram 

realizados no Hospital de Clínicas da UNICAMP.  

 

Avaliação dos sintomas de TEPT dos pacientes 

Os SEPT foram identificados por meio do questionário PCL-C inclui 17 questões 

relacionadas a recordações aflitivas, comportamento de evitação e reatividade. A resposta de 

cada pergunta utilizou uma escala de números que varia de um (nada) a cinco (muito), com 

resultados variando de 17 a 85 pontos (Anexo 6). Vale comentar que o PCL-C foi adaptado e 

validado para a língua portuguesa (152). 

Ao aplicar a escala, o pesquisador solicitou aos pacientes que respondessem todas as 

questões com referência ao momento do diagnóstico de câncer, de forma que as “situações 

estressantes do passado”, assim como os outros sintomas do questionário retomassem este 

ponto no tempo. 

Os critérios propostos pela APA através do DSM-IV para o diagnóstico de TEPT que 

podem ser avaliados por este questionário são: sintomas de intrusão, caracterizados pela 

presença de um sintoma significativo nas questões 1 à 5; sintomas de evitação pela presença de 

três sintomas nas questões de 6 à 12; e de reatividade pela presença de dois sintomas 

significativos nas questões 13 à 17 (152). 

Os SEPT significativos foram definidos por pelo menos um sintoma de intrusão (com 

pontuação de 3 ou mais em pelo menos uma das cinco questões), pelo menos três sintomas de 
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evitação (com pontuação de 3 ou mais em pelo menos três das sete questões), e pelo menos dois 

sintomas de reatividade (com pontuação de 3 ou mais em pelo menos duas das cinco questões). 

Apresentar os 3 sintomas significativos por essa pontuação (cluster) foi um indicativo de SEPT-

RC, enquanto apresentar 2 sintomas significativos foram considerados SEPT-RC parcial (69). 

Pacientes de ambos os grupos (pré-pandemia e pandemia) responderam o PCL-C.  

 

Avaliação das adversidades na infância dos pacientes 

As questões referentes ao questionário das ACEs se encontram no questionário 

sociodemográfico (Anexo 3) e foram baseadas no modelo de Felitti et al., 1998 (103), de 

adversidades anteriores aos 18 anos dos pacientes. A pontuação de ACEs foi dividida em três 

domínios baseadas em nove questões: abuso sexual (uma questão), que avaliou se um adulto 

tocou ou tentou tocar o indivíduo sexualmente ou o forçou a realizar atividades sexuais; abuso 

físico/emocional (duas questões), que avaliaram se os pais ou adultos que moravam com o 

indivíduo haviam os batido ou insultado; e disfunções ambientais (seis questões); que avaliaram 

se o indivíduo havia morado com um adulto com depressão ou com doenças mentais, problemas 

com bebida, que usavam drogas ilícitas, que haviam sido presas, se os pais haviam se 

divorciado, ou presenciaram violência doméstica entre os pais ou adultos que moravam na sua 

casa. A cada resposta afirmativa foi somado um ponto, sendo categorizado entre dois pontos ou 

mais como proposto por Kelly-Irving 2013 (153) para ACEs cumulativos. 

 

Seleção das SNVs 

Uma abordagem de gene candidato foi aplicada para identificar as SNVs associadas com 

a resposta ao estresse psicológico e saúde mental. Entre os genes selecionados estão o CRHR1, 

FKBP5 e NR3C1 do eixo HPA, que apresentam um papel vital na liberação de cortisol e o 

mecanismo de feedback negativo (14, 16, 17, 24). Adicionalmente, o IL1B e IL6 foram 

escolhidos devido seu envolvimento na resposta inflamatória e sua associação com a 

neurotoxicidade e estresse psicológico (20,21,25,26). Por último, o TPH1 e HTR1A foram 

incluídos devido seu papel crucial nas vias de neurotransmissão e sua associação com o bem-

estar psicológico (22,23). Subsequentemente, sete SNVs nesses genes, com uma frequência do 

alelo ancenstral maior que 10% no 1000 Genomes Dataset, e com associações com estresse 

psicológico foram identificados. Foram incluídas três SNVs em genes no eixo HPA CRHR1 

rs110402 (G>A), FKBP5 rs1360780 (C>T), e rs41423247 (G>C), duas nas vias inflamatórias 
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IL1B rs16944 (T>C) e IL6 rs1800795 (G>C), e duas nas vias de neurotransmissão TPH1 

rs1800532 (G>T) e HTR1A rs6295 (C>G). 

 

Determinação dos genótipos das SNVs 

O estudo molecular foi realizado em amostras de DNA de leucócitos do sangue 

periférico que foram obtidas por meio da punção venosa que foi realizada no Ambulatório de 

Oncologia Clínica do Hospital de Clínicas da UNICAMP, somente no primeiro encontro, não 

se fazendo necessário obtenção de amostras de DNA no seguimento da pesquisa. Nenhum 

material adicional foi coletado. 

A coleta de sangue foi realizada somente nos pacientes do grupo pré-pandemia (n= 76). 

Devido as restrições de espaço e pessoal no ambulatório de Oncologia referentes a pandemia 

de COVID-19, não foi realizada a coleta de sangue do grupo pandemia. 

 

Extração do DNA 

O DNA genômico dos indivíduos inseridos no estudo foi obtido das amostras de 

leucócitos do sangue periférico por meio da técnica de extração de DNA com cloreto de lítio e 

proteinase K (154). Em cada amostra, a concentração do DNA foi determinada por meio do 

espectrofotômetro NanoDrop ND-1000 (NanoDrop Technologies). Até o momento da 

genotipagem, o DNA foi armazenado a -20 ºC. 

 

Genotipagem das SNVs 

Os genótipos das SNVs CRHR1 rs110402 (G>A), FKBP5 rs1360780 (C>T), NR3C1 

rs41423247 (G>C), IL1B rs16944 (T>C), IL6 rs1800795 (G>C), TPH1 rs1800532 (G>T), e 

HTR1A rs6295 (C>G) foram identificados por meio da reação em cadeia da polimerase (PCR) 

em tempo real (RT) utilizando os ensaios com sondas TaqMan® (Applied Biosystems®) 

(ensaios nº: C_2544843_10, C_8852038_10, C_86507873_10, C_1839943_10, 

C_1839697_20, C_8940793_10 e C_11904666_10 respectivamente). 

A PCR-RT foi realizada com a utilização de cerca de 20 ng de DNA, de acordo com o 

método recomendado pelo fabricante das sondas TaqMan®. De forma sucinta, foram 

adicionados 0,5 µl de SNV Genotyping Assay Mix 1X (que contém dois pares de sondas e dois 

fluorocromos detectores: FAM® e VIC®), 5 µl de TaqMan® Universal PCR Master Mix 1X, 

que contém a AmpliTaqGold® DNA polimerase, desoxiribonucleotídeos (dNTPs) e o tampão 

com componentes otimizadores da reação e H2O para um volume final de 10 µl. As condições 
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de amplificação consistiram na ativação inicial da AmpliTaq Gold® a 95 °C por 10 minutos, 

seguidos de 40 ciclos de incubação a 92 °C por 15 segundos e a 60 °C por 1 minuto. Os 

resultados foram visualizados por meio do programa TaqMan® Genotyper (Applied 

Biosystems®) e a identificação dos três possíveis genótipos (homozigoto ancestral, heterozigoto 

e homozigoto variante) de cada SNV foi realizada (Figura 4). 

Vale comentar que controles positivos (amostras genotipadas anteriormente com os 

genótipos homozigoto ancestral, heterozigoto e homozigoto variante) e um controle negativo 

(substituição da amostra de DNA por água estéril) foram utilizados em todas as reações. Além 

disso, 15% das amostras foram genotipadas em duplicata, como controle de qualidade do 

procedimento. 

Todos os procedimentos técnicos descritos foram realizados pela pesquisadora Dra. 

Juliana Carron no Laboratório de Genética do Câncer da Faculdade de Ciências Médicas da 

UNICAMP. 
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Figura 4. Representação esquemática de um gráfico de pontos com as distribuições dos 

genótipos de um dos polimorfismos estudados em cuidadores informais de 

pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço em cuidados 

paliativos analisados pelo programa TaqMan® Genotyper (Applied Biosystems®) 

após a reação em cadeia da polimerase. O alelo 1 (eixo X) e o alelo 2 (eixo Y) 

representam o alelo variante e ancestral do polimorfismo, respectivamente. Os 

círculos azuis, verdes e vermelhos representam, respectivamente, genótipos 

homozigotos selvagens, heterozigotos e homozigotos variantes. O quadrado em 

preto representa o controle negativo (água estéril) da reação 
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Interação GxA 

A interação GxA foi examinada com objetivo de compreender a relação entre os SEPT, 

as ACEs e as variantes genéticas. A variável SEPT foi o resultado da relação entre ACEs 

(preditor) e as SNVs dos genes supracitados (mediador) (148). Os modelos de regressão foram 

realizados, com resultados dos efeitos direto (ACEs nas SNVs) e efeitos indiretos (SEPT como 

resultado entre ACEs e SNVs) (148). O efeito mediador foi quantificado por uma regressão, 

estimando SEPT através dos ACEs, sendo controladas pelas SNVs (148). 

 

Análise estatística 

O banco de dados foi gerenciado por meio da plataforma on-line denominada 

REDCapTM (redcap.fcm.unicamp.br), no qual todas as informações obtidas foram armazenadas.  

O tamanho amostral e poder estatístico foi calculado utilizando G*Power tool 

(gpower.hhu.de). Para a avaliação dos SEPT com um tamanho de efeito médio (155), (alpha= 

0,05, poder= 0,80, e cinco preditores), com um tamanho amostral esperado de 92 pacientes. 

Entretanto, devido a pandemia de COVID-19, a equipe de pesquisa foi impossibilitada de 

coletar amostras de sangue dos pacientes durante este período. Desta forma, os resultados 

referentes a genética são somente preliminares e alertam para avaliação com cuidado.  

A homogeneidade das questões dos questionários de SEPT e depressão foram avaliados 

pelo cálculo de coeficiente alfa de Cronbach, no qual coeficientes acima de 0.70 foram 

considerados aceitáveis.  

O teste de verificação do equilíbrio de Hardy-Weinberg (HW) foi realizado com o 

intuito de verificar se ocorreu distribuição preferencial de algum dos genótipos das referidas 

SNVs nos indivíduos do nosso estudo (156). 

Inicialmente, a significância estatística das diferenças entre os três grupos analisados foi 

calculada por meio do teste qui-quadrado (χ2) ou teste exato de Fisher e o teste de Mann-

Whitney, devido a não normalidade dos dados. Variáveis significativas com valor de p <0,10 

da análise bivariada foram incluídas na regressão multivariada linear utilizando o método 

backward. 

 Para realizar a análise de mediação proposta por Hayes (2013) (148) para interação G x 

A, foi utilizada o macro PROCESS. O modelo 4 para efeito de mediação foi calculado com 

5.000 amostras de bootstrapping. Um intervalo de confiança de 95%, corrigido por viés nos 

produtos das relações foram utilizadas para avaliar a evidência da mediação. 
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Todas as análises foram realizadas por meio do programa estatístico SPSS 21.0 (SPSS 

Incorporation), e valores de p <0,05 foram considerados significativos.  
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os resultados e a discussão dos estudos foram submetidos para publicação na revista 

científica internacional Head & Neck com número de identificação ID number HED-23-1158, 

no momento em processo de revisão, e os dados podem ser consultados no artigo “Post-

traumatic stress symptoms in head and neck cancer patients: the impact of the COVID-19 

pandemic and gene-environment interaction” (Apêndice 1). 
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CONCLUSÕES 

 No grupo total, pacientes com CCECP do grupo pré-pandemia, com renda mensal 

abaixo de um salário-mínimo, com histórico de depressão e com ACEs apresentaram mais 

SEPT. 

 No grupo pré-pandemia, pacientes com CCECP mais jovens e com ACEs apresentaram 

mais SEPT. 

 No grupo pandemia, pacientes com CCECP com histórico de depressão, que declararam 

um impacto negativo na experiência do câncer devido a pandemia de COVID-19 e em 

tratamento paliativo apresentaram mais SEPT. 

 O genótipo CC do gene FKBP5 (rs1360780, C>T) mediou em 30% a relação entre ACEs 

e mais SEPT.  
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Anexo 1 

Critério de diagnóstico do transtorno de estresse pós-traumático de acordo com as versões IV e V do 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais  

 

DSM-IV DSM-V 

Critério A 

Indivíduo foi exposto a um evento traumático no 

qual os dois próximos estiveram presentes: 

1. O indivíduo experenciou, testemunhou, ou foi 

confrontado com um evento ou eventos factuais 

ou de ameaça de morte ou ferimento sério, ou a 

ameaça da integridade física própria ou de 

outros. 

2. A resposta do indivíduo envolveu intenso 

medo, desamparo ou horror. 

Critério A 

Exposição a morte ou ameaça de morte, ferimento 

sério ou violência sexual em um ou mais das 

seguintes maneiras: 

1. Diretamente experenciando evento (s) traumático 

(s). 

2. Testemunhar pessoalmente um evento que 

ocorreu a outros. 

3. Ser comunicado que um evento traumático 

ocorreu com um membro da família ou amigo 

próximo. 

4. Experenciar exposição repetida ou extrema a 

detalhes aversivos de eventos traumáticos (ex: 

policiais expostos repetidamente a detalhes de 

abuso infantil). 

Critério B 

O evento traumático é 

persistentemente revivido em uma ou mais das 

seguintes maneiras: 

1. Memórias estressantes e recorrentes e 

intrusivas do evento, incluindo pensamentos e 

percepções 

2. Sonhos estressantes e recorrentes do evento 

3. Agindo ou sentindo como se o evento 

estivesse ocorrendo novamente (inclui o sentido 

de reviver a experiência, ilusões, alucinações, e 

flashbacks episódicos e dissociativos, incluindo 

os que ocorrem acordados ou sob a influência de 

drogas ou álcool) 

Critério B 

Presença de um ou mais sintomas de intrusão 

associados com um evento traumático, após o 

evento traumático tenha ocorrido: 

1. Memórias estressantes, recorrentes, involuntárias 

e intrusivas do evento traumático 

2. Sonhos estressantes recorrentes no qual o 

conteúdo ou efeito do sonho está relacionado ao 

evento traumático 

3. Reações dissociativas (flashbacks) no qual o 

indivíduo sente ou age como se o evento traumático 

estivesse ocorrendo novamente. 

4. Estresse psicológico intenso ou prolongado 

quando exposto a gatilhos internos ou externos que 

simbolizam ou recordam um aspecto do evento 

traumático 
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4. Intenso estresse psicológico a gatilho interno 

ou externo que simbolize ou lembre um aspecto 

do evento traumático 

5. Reatividade fisiológica a gatilho interno ou 

externo que simbolize ou lembre um aspecto do 

evento traumático 

5. Reações psicológicas específicas a gatilhos 

internos ou externos que simbolizam ou recordam o 

evento traumático. 

Critério C 

Evitação persistente de um estímulo associado 

ao trauma e um entorpecimento de resposta geral 

(não presente anteriormente ao trauma), 

indicado por três ou mais dos sintomas 

seguintes: 

1. Esforço para evitar pensamentos, sentimentos 

ou conversas associadas com o trauma 

2. Esforço para evitar atividades, lugares ou 

pessoas que tragam lembrança do trauma 

3. Inabilidade de se lembrar de aspectos 

importantes do trauma 

4. Interesse diminuído em participação em 

atividades significativas 

5. Sentimentos de desligamento ou 

estranhamento de outras pessoas 

6. Efeito restringido de afeto para com outros 

7. Baixas expectativas do futuro (carreira, 

relacionamentos ou expectativa de vida) 8. 

Critério C 

Evitação persistente de um estímulo associado ao 

trauma, com início após o evento traumático, 

evidenciado por um ou os dois sintomas seguintes: 

1. Evitação ou esforço para evitar memórias, 

pensamentos ou sentimentos estressores sobre ou 

altamente associados com o evento traumático 

2. Evitação ou esforço para evitar gatilhos externos 

(pessoas, lugares, conversas, atividades, objetos, 

situações) que despertem memórias, pensamentos 

ou sentimentos estressoras sobre ou altamente 

associados com o evento traumático 

Critério D 

Sintomas persistentes de agitação (não presentes 

antes do trauma), indicado por dois ou mais dos 

sintomas seguintes: 

1. Distúrbios do sono 

2. Irritabilidade ou explosões de raiva 

3. Dificuldades em se concentrar 

4. Hipervigilância 

5. Resposta emocional exagerada 

Critério D: Alterações negativas no humor ou 

cognição associados com o evento traumático, com 

início ou piora após o evento traumático, 

evidenciado por dois ou mais dos seguintes: 

1. Inabilidade de se lembrar de aspectos 

importantes do evento traumático (tipicamente 

devido a amnésia dissociativa e não outros fatores 

como ferimento na cabeça, álcool e drogas) 

2. Crenças ou expectativas persistentemente ou 

exageradamente negativas sobre si mesmo, outros 

ou do mundo 
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3. Cognição persistentemente distorcida sobre a 

causa ou as consequências do evento traumático 

que levam o indivíduo a culpar a si mesmo ou 

outros 

4. Estado emocional persistentemente negativo 

(medo, horror, raiva, culpa, vergonha) 

5. Interesse marcadamente diminuído em atividades 

significativas 

6. Sentimentos de desligamento ou estranhamento 

dos outros 

7. Inabilidade persistente de experenciar emoções 

positivas (felicidade, satisfação ou sentimentos 

amorosos) 

Critério E 

Duração dos sintomas (Critério B, C e D) por 

mais de 1 mês 

Critério E 

Alterações na agitação ou reatividade associadas ao 

evento traumático, com início ou piora após o 

evento traumático, evidenciado por dois ou mais 

dos sintomas seguintes: 

1. Comportamento irritável ou explosões de raiva 

(com nenhuma ou pouca provocação) tipicamente 

expressada por agressão verbal ou física a pessoas 

ou objetos 

2. Comportamento autodestrutivo ou inconsequente 

3. Hipervigilância 

4. Resposta emocional exagerada 

5. Dificuldades em se concentrar 

6. Distúrbios do sono 

Critério F 

Os sintomas causam estresse clinicamente 

significativo ou prejuízo social, ocupacional ou 

em outras áreas de funcionamento 

Critério F 

Duração dos sintomas (Critérios B, C, D e E) 

Especificar se: 

Duração dos sintomas de menos de 3 meses 

Especificar se os sintomas são crônicos: 

duração de 3 meses ou mais 

Critério G 

Os sintomas causam estresse clinicamente 

significativo ou prejuízo social, ocupacional ou em 

outras áreas de funcionamento 

Especificar se: Critério H 
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com início tardio: se os sintomas aparecem após 

6 meses do trauma 

Os sintomas não podem ser atribuídos a efeitos 

fisiológicos de substâncias (medicação ou álcool) 

ou outras condições médicas 

 Critério de especificação de duração de sintomas 

retirado da versão do DSM-V 

 Especificar se: 

Com sintomas dissociativos: o indivíduo com 

sintomas que se encaixam no critério de transtorno 

de estresse pós-traumático, além disso, em resposta 

ao estressor, o indivíduo experiencia sintomas 

persistentes e recorrentes de algum dos seguintes: 

1. Despersonalização: experienciar persistente e 

recorrente sentimento de desligamento de processos 

mentais ou do próprio corpo (sentimentos de estar 

em um sonho, senso de não realidade de si mesmo 

ou do corpo) 2. Desrealização: experenciar 

persistente e recorrente sentimento de não realidade 

de seu entorno (sentimentos que o mundo que vive 

não é real, está distante ou distorcido, ou em forma 

de sonho). 

 Especificar se: 

com expressão tardia: se não alcança todos os 

critérios diagnósticos até pelo menos 6 meses após 

o trauma (mesmo a expressão de alguns sintomas 

podendo ocorrer imediatamente) 
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Anexo 2 

Revisão da literatura sobre transtorno de estresse pós-traumático em pacientes com câncer de cabeça e pescoço 

Autores (ano) Tamanho amostral Idade média Sexo Tempo desde diagnóstico Tipo de estudo Instrumento de análise Resultado 

TEPT (%) 

Keszte et al. 

(2013) 171 65,0 
152 homens 

19 mulheres 
3 meses e 1 ano pós cirurgia 

Longitudinal, 

prospectivo 

multicentro 

Escala-Formulário Clínico 

Administrado (CAPS) 

11,0% 

Posluszny 

(2015) 
42 55,0 

32 homens 

10 mulheres 
9 semanas (média) 

Observacional 

transversal 

Checklist de Transtorno de 

Estresse Pós-traumático – 

Versão para população civil 

(PCL-C) 

11,9% 

Richardson 

(2016) 91 Não reportado 
70 homens 

21 mulheres 

No diagnóstico e 6 meses 

depois 
Prospectivo 

Escala de sintomas de 

transtorno de estresse pós-

traumático (PSS-SR) 

19,0% 

Moschopoulou 

(2018) 
93 66,0 

54 homens 

39 mulheres 
De 24 a 165 meses 

Observacional 

transversal 

Checklist de Transtorno de 

Estresse Pós-traumático – 

Versão para população civil 

(PCL-C) 

11,8% 

Hwang (2020) 

113 53,7 
101 homens 

12 mulheres 

1 semana, 1 e 3 meses pós alta 

hospitalar 

Delineamento 

quase-

experimental 

Escala de trauma de 

Davidson (C-DTS)  

5,3% 

Zhang (2021) 
230 56,1 

135 homens 

95 mulheres 
Após cirurgia 

Observacional 

transversal 

Checklist de Transtorno de 

Estresse Pós-traumático – 

6,0% 
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Versão para população civil 

(PCL-C) 
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ANEXO 3 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
Título da pesquisa: TRANSTORNO DE ESTRESSE PÓS-TRAUMÁTICO EM PACIENTES COM 

CÂNCER DE CABEÇA E PESCOÇO E VARIANTES EM GENES RELACIONADOS À 

NEUROBIOLOGIA 

Nomes dos responsáveis: Daniel Paixão Pequeno e Prof. Dr. Gustavo Jacob Lourenço 

Número do CAAE: 11592918.7.0000.5404 

 
Você está sendo convidado a participar como voluntário de um estudo. Este documento, 

chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante 

e é elaborado em duas vias, uma que deverá ficar com você e outra com o pesquisador. 

Por favor, leia com atenção e calma, aproveitando para esclarecer suas dúvidas. Se houver 
perguntas antes ou mesmo depois de assiná-lo, você poderá esclarecê-las com o pesquisador. Se preferir, 

pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se você 

não quiser participar ou retirar sua autorização, a qualquer momento, não haverá nenhum tipo de 
penalização ou prejuízo. 

O diagnóstico de câncer pode gerar reações emocionais aos pacientes, podendo levar a quadros 

de transtorno do estresse pós-traumático e depressão. Nosso corpo produz formas de lidar com situações 
estressoras no viés físico, a partir da liberação de cortisol e psicológico, a partir da forma da aquisição 

e manutenção da memória e aprendizagem. Variações genéticas determinam diferenças individuais e 

indicam que a genética também pode influenciar a prevalência de distúrbios mentais dos pacientes. Até 

o momento, pouco é conhecido sobre o papel dessas variações nos genes CRHR1, FKBP5 E NR3C1 na 
prevalência de transtorno pós-traumático e depressão dos pacientes com câncer. Assim, os objetivos 

desse estudo são os de avaliar a prevalência do transtorno do estresse pós-traumático e a predisposição 

genética pessoal na alteração destes transtornos mentais dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço 
por meio da análise de segmentos de DNA dos genes CRHR1, FKBP5 E NR3C1. 

Participando do estudo você está sendo convidado a responder dois questionários: 1) o PCL-C, 

com 17 questões, sobre os sintomas do transtorno do estresse pós-traumático e; 2) o BDI, com 21 

questões, referentes aos sintomas de depressão. E para a análise genética, você está sendo convidado a 
fornecer, apenas uma vez, uma amostra de sangue a ser coletada em veia de um dos braços (4 ml) 

durante sua consulta médica no Ambulatório de Oncologia Clínica do Hospital de Clínicas da 

UNICAMP. Nenhum material adicional será coletado. 
Você não deve participar deste estudo se existir impossibilidade de seguir as orientações do 

pesquisador. Os questionários serão aplicados no tempo máximo de 15 (quinze) minutos. Algum 

desconforto poderá ocorrer devido ao fator emocional que as questões podem suscitar. Todos os 
pacientes em seu primeiro dia no ambulatório, passam por consultas com médicos, psicóloga, 

nutricionista, assistente social e enfermeira, e para os participantes que apresentarem quadros de 

transtorno do estresse pós-traumático ou depressão, somente esse dado será repassado a equipe de 

Psicologia, a qual está pronta para atender tais demandas no momento e pelo tempo que for necessário 
após a primeira consulta. A coleta de sangue não constitui um procedimento de risco à sua saúde, mas, 

você poderá sentir dor de pequena intensidade e de curta duração no local de punção da veia e, 

eventualmente, poderá aparecer mancha roxa que vai desaparecer em alguns dias. 
O estudo não indica benefício aos participantes. Entretanto, acreditamos que os resultados deste 

estudo poderão contribuir para o melhor entendimento sobre a relação da genética e os transtornos 

mentais de pacientes com câncer. 
 

 

 

Rubrica do pesquisador:______________     Rubrica do participante:______________ 
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Você tem a garantia de que sua identidade será mantida em sigilo e nenhuma informação será dada a 

outras pessoas que não façam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgação dos resultados desse 

estudo, seu nome não será citado. Você poderá sair do estudo a qualquer momento e isso não prejudicará 
o seu atendimento na UNICAMP. Você tem direito à assistência integral e gratuita devido a danos 

diretos e indiretos, imediatos e tardios, que a participação na pesquisa possa causar, pelo tempo que for 

necessário. Você tem o direito por indenização por danos decorrentes desta pesquisa, e mesmo a 
pesquisa sendo realizada durante a sua rotina no hospital, caso ocorram gastos para participação na 

pesquisa fora desta rotina, você será ressarcido integralmente de todas suas despesas. 

Caso tenha interesse, você terá o direito de saber o resultado do seu exame. Esse resultado será sobre 
as variações dos genes CRHR1, FKBP5 E NR3C1. O resultado não trará nenhuma implicação no 

tratamento médico atual e não irá ao prontuário do paciente. Neste caso, você poderá marcar uma 

consulta no ambulatório do Hospital de Clínicas da UNICAMP, pelo telefone (19) 3521-9120, com o 

pesquisador Daniel Paixão Pequeno ou com Prof. Dr. Gustavo Jacob Lourenço que darão 
esclarecimentos necessários para o seu caso. 

Outros estudos de predisposição genética só poderão ser realizados com o seu sangue após a 

aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da Comissão Nacional de Ética 
em Pesquisa (CONEP) e, caso você concorde com o armazenamento do seu sangue que será realizado 

por 10 (dez) anos, após essa data, ele será descartado: 

 
( ) concordo em participar do presente estudo, porém NÃO AUTORIZO o armazenamento do meu 

material biológico, devendo o mesmo ser descartado ao final desta pesquisa. 

 

( ) concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do meu material 
biológico, sendo necessário meu consentimento a cada nova pesquisa, que deverá ser aprovada pelo 

CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP. 

 
 Em caso de falecimento ou condição incapacitante, os direitos sobre o material armazenado 

deverão ser dados a:_________________________________________________. 

 

O CEP é responsável pela avaliação e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas 
envolvendo seres humanos, visando a salvaguardar a dignidade, os direitos, a segurança e o bem-estar 

dos participantes da pesquisa. Em caso de denúncias ou reclamações sobre sua participação e sobre 

questões éticas do estudo, você pode entrar em contato com a secretaria do CEP da UNICAMP: Rua: 
Tessália Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887, Campinas, São Paulo; telefone (19) 3521-8936; fax 

(19) 3521-7187; e-mail: CEP@fcm.unicamp.br, horário de atendimento: 8:30 às 11:30h e 13:00 às 

17:00h. 

Em caso de dúvidas sobre o estudo, você poderá entrar em contato com o pesquisadores Daniel 
Paixão Pequeno ou Prof. Dr. Gustavo Jacob Lourenço no Laboratório de Genética do Câncer da 

Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, localizado no prédio FCM08, Rua: Vital Brasil, 50; 

CEP 13083-888, Barão Geraldo, Campinas, São Paulo; e pelos telefones (19) 3521-9120 e (19) 3521-

8695; e-mails: daniel.pequenoo@gmail.com e gutolour@fcm.unicamp.br, horário de atendimento: 

8:30 às 17:30h. Caso haja informações relevantes sobre os resultados obtidos, em estudos futuros, o 

participante será comunicado. 

 

Após ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, 

benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta possa acarretar, aceito participar: 

 

 

 

 

 
Rubrica do pesquisador:______________  Rubrica do participante:______________ 

mailto:CEP@fcm.unicamp.br
mailto:gutolour@fcm.unicamp.br
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Nome do(a) participante:_______________________________________________________ 

Data:____/_____/______. 

 (Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsável LEGAL)  

 

Responsabilidade do Pesquisador  

Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e 

complementares na elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao 

participante da pesquisa. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto 

foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa 

exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento 

dado pelo participante da pesquisa. 

 

______________________________________________________ Data:____/_____/____ 

(Assinatura do pesquisador) 
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ANEXO 4 
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ANEXO 5 

 

 

 

Universidade Estadual de Campinas 

Faculdade de Ciências Médicas 

Projeto de Doutorado: Transtorno de estresse pós-traumático em pacientes com 

câncer de cabeça e pescoço e variantes em genes relacionados a neurobiologia 

Aluno: Daniel Paixão Pequeno 

 

Dados Sociodemográficos 

Nome: ...........................................  HC: .................................... 

Data: / /  Telefone: ( ) ..................................... 

Sexo: (M) (F) Orientação sexual:............... Data de nascimento: / /    

Estado civil:........................................ 

Fumante:............................................ Início do uso: (C) (F) Idade: ................ 

Etilista: ............................................... Início do uso: (C) (F) Idade: ............... 

Amb. Fam. Inf. : ................................................ Filhos: ............................ 

Profissão: ........................................... 

Ganho anual: ....................................... Data diagnóstico:............................ 

Etnia:.................................................... Religião:........................................... 

Alguma doença anterior? :............................... 

Trauma CA: (S) (N) Outros: ............................. 

Distúrbios psicológicos: (D) (A) (TEPT) Outros: .................................... 

Uso de medicamentos psiquiátricos? (S) (N) Quais: ............................. 
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Já fez acompanhamento psicológico/psiquiátrico?: (S) (N) 

Histórico de câncer na família? (S) (N) 

 

COVID 

Pandemia atrasou seu diagnóstico/tratamento? (S) (N) 

Descreva:........................................................................................................ 

Foi diagnosticado com COVID-19?: (S) (N) 

Data? : ............................ (N) 

Foi necessária internação? : (S) (N) (UTI) (Intubação) Outros: ...................... 

Vacinação? (0) (1) (2) (3) (4) Motivo:....................................... 

Adversidades na infância 

Abuso físico ( ) Abuso sexual ( ) Abuso emocional ( )  

Morou com alguém com doenças mentais ( )  

Morou com alguém com problema com bebidas ( )  

Morou com usuário de drogas ( )  

Morou com alguém que já foi preso ( )  

Pais divorciados ( ) Morte parental ( ) 

Adultos se tratavam de forma violenta ( ) 

 

Dados complementares 

 Sítio primário:....................................................... 

 Estágio:................................................................. 

 Tratamento:..........................................................  
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ANEXO 6 

Questionário de sintomas de Estresse Pós-traumático 

Instruções: Abaixo, há uma lista de problemas e de queixas que as pessoas às vezes apresentam como uma 

reação a situações de vida estressantes. 

Por favor, indique o quanto você foi incomodado por estes problemas durante o último mês . Por favor, 

marque 1 para “nada”, 2 para “um pouco”, 3 para “médio”, 4 para “bastante” e 5 para “muito”. 

  Nada  
Um 

pouco  
Médio  Bastante  Muito  

1. Memória, pensamentos e imagens repetitivos e 

perturbadores referentes a uma experiência 

estressante do passado?  
1  2  3  4  5  

2. Sonhos repetitivos e perturbadores referentes a uma 

experiência estressante do passado?  
1  2  3  4  5  

3. De repente, agir ou sentir como se uma experiência 

estressante  
     

do passado estivesse acontecendo de novo (como se 

você a estivesse revivendo)?  
1  2  3  4  5  

4. Sentir-se muito chateado ou preocupado quando 

alguma coisa lembra você de uma experiência 

estressante do passado?  
1  2  3  4  5  

5. Sentir sintomas físicos (por exemplo, coração 

batendo forte,  
     

dificuldade de respirar, suores) quando alguma coisa 

lembra você de uma experiência estressante do 

passado?  

1  2  3  4  5  

6. Evitar pensar ou falar sobre uma experiência 

estressante do passado ou evitar ter sentimentos 

relacionados a esta experiência?  
1  2  3  4  5  

7. Evitar atividades ou situações porque elas lembram 

uma experiência estressante do passado?  
1  2  3  4  5  

8. Dificuldades para lembrar-se de partes importantes 

de uma experiência estressante do passado?  
1  2  3  4  5  

9. Perda de interesse nas atividades de que você antes 

costumava gostar?  
1  2  3  4  5  

10. Sentir-se distante ou afastado das outras pessoas?  1  2  3  4  5  

11. Sentir-se emocionalmente entorpecido ou incapaz 

de ter sentimentos amorosos pelas pessoas que lhe 

são próximas?  
1  2  3  4  5  
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12. Sentir como se você não tivesse expectativas para 

o futuro?  
1  2  3  4  5  

13. Ter problemas para pegar no sono ou para 

continuar dormindo?  
1  2  3  4  5  

14. Sentir-se irritável ou ter explosões de raiva?  1  2  3  4  5  

15. Ter dificuldades para se concentrar?  1  2  3  4  5  

16. Estar “superalerta”, vigilante ou “em guarda”?  1  2  3  4  5  

17. Sentir-se tenso ou facilmente sobressaltado?  1  2  3  4  5  

 


