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RESUMO

“Caminhante, sdo teus passos o caminho e nada
mais; Caminhante, ndo ha caminho, faz-se
caminho ao andar. Ao andar se faz caminho, e ao
voltar a vista atras se vé a senda que nunca se
voltara a pisar. Caminhante, ndo ha caminho,
mas sulcos de escuma ao mar”.

Antdnio Machado



Introducgdo: As expectativas dos pacientes desempenham um papel fundamental no curso das
doencas crénicas, exercendo uma influéncia profunda na vida cotidiana e nos resultados do
tratamento. O envolvimento ativo dos pacientes nas decisfes de tratamento é essencial,
destacando a importancia dos resultados relatados pelo paciente (PROs), especialmente em
condi¢cdes marcadas por intensas cargas emocionais e sociais. 1sso requer uma abordagem
biopsicossocial, que é particularmente relevante na gestdo de doencas crénicas complexas,
como a dor crénica, que demanda tratamento continuo. Portanto, a avaliacdo das expectativas
de tratamento por meio de uma perspectiva biopsicossocial torna-se crucial, dado seu potencial
para impactar os resultados do tratamento e ser passivel de modificacdo por meio de uma
comunicagéo clara sobre os efeitos do tratamento e inclusive os efeitos adversos. Objetivo:
desenvolver, avaliar e validar o Inventario Breve de Expectativas de Tratamento em Dor
Croénica (BITEC) utilizando a Teoria de Resposta ao Item (IRT). Métodos: consideracfes de
validade de contetdo e compreensibilidade orientaram o desenvolvimento dos itens do BITEC.
Antes da analise IRT, esses itens foram testados em 484 pacientes com dor crénica.
Posteriormente, refinamos o conjunto de itens para nove, utilizando critérios estatisticos,
relevancia de contetdo e alinhamento com medidas de resultados relatados pelo paciente. Para
avaliar a validade discriminante, conduzimos um estudo com 130 mulheres com fibromialgia
submetidas a uma Unica sessao de estimulacdo transcraniana por corrente continua (s-ETCC)
com duragdo de 20 minutos. Resultados: por meio de um modelo de classe latente,
categorizamos as expectativas de tratamento avaliadas pelo BITEC em categorias baixas e altas.
Um ponto de corte estabelecido de -0,1149 demonstrou perfis de precisdo satisfatorios, como
evidenciado pela sensibilidade, especificidade e uma area sob a curva (AUC) de 0,86. Essas
categorias de baixa e alta expectativa mostraram associacbes com sintomas de dor e
incapacidade. Um achado importante foi que uma reducdo nas pontuagdes da Escala Numérica
da Dor (NPS 0-10) superior a 25% apds uma Unica sessdo de s-ETCC foi classificada como uma
resposta alta ao efeito placebo. Pacientes com altas expectativas de tratamento apresentaram um
risco relativo (RR) de resposta ao efeito placebo igual a 2,15 [intervalo de confianga (IC) de
95% 1,04-4,43; P = 0,03]. Além disso, desenvolvemos um aplicativo de facil utilizacdo para a
administracdo do BITEC a beira do leito. Concluséo: o BITEC é uma ferramenta valiosa para
avaliar as expectativas de tratamento na dor crénica, proporcionando insights abordagens
terapéuticas de maneira eficaz.

Palavras-chave: expectativa no tratamento; dor cronica; efeito placebo; avaliacéo;
desenvolvimento de escala; testes de validagéo.

ABSTRACT



Background: Patient expectations play a pivotal role in the experience of chronic illnesses,
profoundly influencing daily life and treatment outcomes. The active involvement of patients in
treatment decisions is paramount, highlighting the significance of patient-reported outcomes
(PROs), particularly in conditions characterized by intense emotional and social burdens. This
necessitates a biopsychosocial approach, particularly relevant in managing complex chronic
diseases like chronic pain, which demand ongoing treatment. Hence, evaluating treatment
expectations through a biopsychosocial lens becomes crucial, given their potential to impact
treatment outcomes and be amenable to modification through clear communication of treatment
effects and their side effects. Objective: develop, assess, and validate the Brief Inventory of
Treatment Expectations in Chronic Pain (BITEC) using Item Response Theory (IRT). Methods:
considerations of content validity and comprehensibility guided the development of BITEC items.
Before IRT analysis, these items were tested on 484 chronic pain patients. We subsequently
refined the item pool to nine, employing statistical criteria, content relevance, and alignment with
patient-reported outcome measures. To assess discriminant validity, we conducted a trial
involving 130 women with fibromyalgia who underwent a single-sham transcranial direct current
stimulation (s-tDCS) session lasting 20 minutes. Results: using a latent class model, we
categorized treatment expectations evaluated by BITEC into low and high categories. An
established cutoff point of -0.1149 demonstrated satisfactory accuracy profiles, as evident from
sensitivity, specificity, and an area under the curve (AUC) of 0.86. These low and high-
expectation categories exhibited associations with pain and disability symptoms. A noteworthy
finding was that a reduction in the numerical pain scale (NPS 0-10) scores exceeding 25%
following a single s-tDCS session was classified as a high response to the placebo effect. Patients
with high treatment expectations had a relative risk (RR) of responding to the placebo effect equal
to 2.15 [95% confidence interval (Cl) 1.04-4.43; P = 0.03]. Furthermore, we developed a user-
friendly app for administering the BITEC at the bedside. Conclusion: the BITEC is a valuable
tool for assessing treatment expectations in chronic pain, offering insights to tailor therapeutic
approaches effectively.

Keywords: outcome expectancy; pain; placebo effect; assessment; scale development; validity
tests.

LISTA DE FIGURAS DA DISSERTACAO

10



Figura 1 - Quadro esquematico referente a busca sistematizada das evidéncias

Figura 2 - Estruturas que desempenham um papel crucial na formagéo das expectativas,
crengas, percepcdes e resposta a estimulos a dor

Figura 3 -Contexto psicossocial e ambiental juntamente com placebo na resposta global

Figura 4: Estruturas envolvidas no efeito placebo e processamento da dor

Figura 5- Mapa conceitual dos fatores biopsicossociais das expectativas no tratamento

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACC Coértex Cingulado Anterior
B-1PQ Questionario de Percepc¢do de Doenca, Breve e Revisado CAPES

11



Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior CBM
Cerebelo

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CID-11 Classificacao Internacional de Doencas — 112 revisdo CLA Claustro
CNV Variacdo Negativa Contingente

DLPFC Cortex Pré-Frontal Dorsolateral

DS Estriado Dorsal

DS Estriado Dorsal

ECRs Ensaios Clinicos Randomizados

EEG Eletroencefalogréficos

EGTQ Questionario de Expectativas de Tratamento Ginecolégico ETCC Estimulacao

Transcraniana de Corrente Continua FDA Food and Drug Administration
FM Fibromialgia

fMRI Ressonancia Magnética Funcional

GASE-EXPECT Escala de Avaliacdo Geral de Efeitos Colaterais Esperados
HPC Hipocampo

INS insula

IRT Teoria de Resposta ao Item

LCR Liquido Cefalorraquidiano

LEP Potencial Evocado por Laser

M1 Cortex Motor Primario

MCC Cértex Cingulado Médio

MFG Giro Frontal Médio

MOR Receptor p-Opioide

M-PEQ Questionario de Expectativas de Psicoterapia de Milwaukee
MTG Giro Temporal Médio
OMS Organizagdo Mundial da Saude

PAG Substancia Cinzenta Periaquedutal

PATHEV Questionario do Paciente sobre Expectativa e Avaliacdo da Terapia

PCC Cortex Cingulado Posterior

PCOQ Questionario de Resultados Centrados no Paciente
PET Tomografia por Emissao de Positrons

PFC Cortex Pre-Frontal

12



PreCG Giro Pré-Central
PROs Resultados Relatados pelos Pacientes
PU Putamen

QPEHC Questionario de Expectativas dos Pacientes em relacdo aos Cuidados de Saude

rACC Cortex Cingulado Anterior Rostral

SETS Escala de Expectativas de Tratamento de Stanford
S| Cortex Somatossensorial Priméario

SNC Sistema Nervoso Central

SPL Lébulo Parietal Superior

STG Giro Temporal Superior

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
THAL Talamo

UFRGS Universidade Federal do Rio Grande do Sul

13



Sumario

L INTRODUGAOD ... .ottt ettt ettt e ettt et et e ete et e et e e st et e ete st e eteeaeseeetnareerens 16
2 REVISAO SISTEMATIZADA DA LITERATURA .....oooiiiee ittt 18
2.1 Estratégia para localizar e selecionar as informacges.........ccccceeeiieeeiiiiiiiiii e, 18
2.2 DOr - ASPECTOS CONCERITURIS ...ceeiiiiiiiieiieiee ettt 19
2.3 A expectativa No tratamento .........coooiiiiiiiiiiiii 20
2.3.1 Expectativa e efeito PlaCebo........ucii i 21
2.3.2 Efeito placebo — Aspectos histOricoS € CONCEItUAIS ......uuuvvevrrrvvriiiiiiiiiininiinnnninnens 23
2.3.3 Contexto psicossocial e ambiental naresposta ao placebo..............ccoovvvvinnnnnnn. 25
2.4 Mecanismos do efeito placebo - perspectivas psicoldgicas e neurobiolégicas...... 26
2.4.1 Aspectos NeUrobiOlOQICOS......couiiiii e e 26
2.4.2 ASPECLOS PSICOIOGICOS .. uuiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e as 27
2.5 Implicagdes do efeito placebo para a pratica clinica ........ccccccvvvvvviiiiiii, 28
2.6 Estimulacéo Transcraniana de Corrente Continua (ETCC), sistema opioidérgico e
EFQITO PlACEDO... . e e e e aaana 29
2.7 O papel das expectativas nos efeitos dos tratamentos ..........ccccvvvvvviiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 31
2.8 Avaliagao das EXPECTAlIVAS ........ccovviiiiiiiiiii 33
S MARCO CONCEITUAL ottt e et e ettt e e e e et e e e e et e e eeaaaaaeees 34
A JU ST IR C AT IV A et ettt e ettt e e et e e e e et e e e e et e e e eetn e eaeataaeaeees 35
S OBUIETIV O S e e e ettt e e et et et e rb e e e raa s 36
5.1 ODJEtiVO geral...cccoiiiiiiiiii 36
5.2 ObjJetiVO ESPECTIICO wuuuii i a e aaaae 36
6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt 36
8. CONSIDERAGCOES FINAIS .....oeeeeeeeee ettt e ettt ena e aaeete st e e aneane s 46
O PERSPECTIVAS FUTURAS ...ttt e et e et e et e eaeaaa s 47
APENDICE A ..ottt ettt ettt ettt ettt n et e e r ettt enne 48
APRESENTACAO

14



Esta dissertagdo esté estruturada em seis capitulos:
Capitulo I — Introducéo
Capitulo Il — Reviséo da literatura
Capitulo 11 — Justificativa, mapa conceitual e
objetivos Referéncias da revisdo da literatura
Capitulo 1V — Artigo
Capitulo V — Consideracdes finais e perspectivas futuras

Capitulo VI - Anexos

15



1 INTRODUCAO

E bem estabelecido que as expectativas dos pacientes sdo importantes componentes
subjacentes as diferentes crencas que se relacionam com a percepcao de autoeficicia percebida e
as habilidades no desempenho de determinados comportamentos ou no enfrentamento de
experiéncias adaptativas ou aversivas (Morais et al., 2022). Na prética clinica, o desafio reside em
gerenciar essas expectativas, pois sdo componentes essenciais na interacdo médico-paciente, uma
vez que, a eficicia esperada do tratamento também depende do quadro clinico e tratamento
disponibilizado (Preston et al., 2023). Nesse contexto, 0 méedico desempenha um papel crucial ao
esclarecer o diagnostico, apresentar alternativas de tratamentos e discutir seus potenciais efeitos
adversos. Esta abordagem maximiza a adesdo ao tratamento e, ao destacar os beneficios, também
minimiza os riscos associados a uma interpretacdo inadequada a posologia prescrita (Nestoriuc et
al., 2016; Oliveira Junior & Ramos, 2019) ou ainda, baixa na adesdo (Shan et al., 2022).

Na pratica clinica do atendimento a pacientes com dor crénica, a dura¢do do quadro de
dor esta diretamente associada a gravidade dos sintomas e as interpretacGes das ameacas a saude,
desencadeando assim, reacdes aversivas (Benyamini & Karademas, 2019). Embora possa parecer,
em geral, racional e intencional, hd uma ldgica interna que busca dar sentido a condicdo
experienciada, uma vez que as expectativas atuam em diversas dimensdes, especialmente nas
consequéncias para a vida (Griffin et al., 2022). Além disso, o tempo estimado para recuperacao e
beneficios a saude, por vezes, se entrelacam com os resultados do tratamento (Mdller-Schrader et
al., 2023). A baixa adeséo ao tratamento de pacientes com dor cronica tornou-se um problema de
salde global, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Isso ocorre devido ao crescente
aumento de hospitalizacdes desses pacientes pelo agravamento do quadro clinico, resultando no
aumento dos custos em cuidados de satde (Kosobucka et al., 2018; Shahin et al., 2019).

E importante ressaltar que as expectativas sdo baseadas em experiéncias individuais e
observagdes sociais, gerando crencas que se inter-relacionam com mecanismos biopsicossociais,
cognitivos e comportamentais. Na préatica clinica, medir as expectativas dos pacientes em relacdo
aos resultados de saude continua sendo um desafio, devido a multidimensionalidade dos
mecanismos e fatores envolvidos (Morais et al., 2022). As crencas dos pacientes estdo relacionadas
a autoeficacia percebida e a capacidade de enfrentar determinadas experiéncias (Morais et al.,
2022).

Percepcdes positivas da doenca reduzem o sofrimento e aumentam a adesdo ao tratamento
(Seah et al., 2022). Por outro lado, percepcBes negativas levam ao sofrimento psicologico e a

reacOes mal adaptativas (Han et al., 2021; Xin, et al., 2023). Portanto, as representa¢0es cognitivas
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avaliam objetivamente as consequéncias de comportamentos especificos. O papel do médico é
crucial para maximizar a adesdo ao tratamento, avaliando as expectativas do paciente, enfatizando
o0s beneficios e esclarecendo os possiveis efeitos adversos (Nestoriuc et al., 2016; Oliveira Junior
& Ramos, 2019). Uma revisdo critica destaca a importancia de avaliar as expectativas de uma
perspectiva conceitual, considerando aspectos biopsicossociais, crengas do paciente e autoeficacia
percebida (Laferton et al., 2017).

Considera-se que as expectativas dos pacientes sobre suas doencas sdo de suma
importancia, pois impactam significativamente na vida diaria e os resultados do tratamento.
Envolvé-los nas decisfes de tratamentos os torna participantes ativos no processo de recuperagao,
enfatizando a importancia dos Resultados Relatados pelos Pacientes (PROSs), especialmente para
doengas com intensas cargas emocionais e sociais (Pogatzki-Zahn et al., 2019). Portanto, uma
abordagem biopsicossocial é especialmente relevante no manejo de condi¢des cronicas complexas,
como a dor crbnica, que requer tratamento continuo. Assim, a avaliagdo das expectativas de
tratamento, a partir de uma perspectiva biopsicossocial torna-se essencial, pois as expectativas
podem influenciar os resultados do tratamento que, por vezes, podem ser modificadas pela
clarificacdo dos efeitos do tratamento e seus efeitos adversos (Cormier et al., 2016), bem como, o
efeito placebo (Schedlowski et al., 2015). No entanto, ha uma lacuna na literatura sobre
ferramentas construidas e validadas para o contexto de aplicacdo clinica, a partir de uma
perspectiva biopsicossocial. Portanto, para uma maior precisdo na eficacia de intervencoes
terapéuticas sdo necessarios novos instrumentos de avaliacdo para uso no ambiente clinico.

E valido ressaltar que essas novas ferramentas devem priorizar a praticidade e a
usabilidade clinica para auxiliar na gestdo das expectativas de tratamento, que desempenham um
papel crucial na obtencdo de resultados bem-sucedidos nas abordagens terapéuticas. Portanto, o
principal objetivo deste estudo foi desenvolver e validar o (Inventario Breve de Expectativa no
Tratamento da Dor Cronica) para avaliar as expectativas de tratamento em pacientes com dor
crénica. O estudo consistiu em quatro fases com 0s seguintes objetivos: Fase | - desenvolvimento
de itens: (1) Gerar itens apropriados alinhados com os conceitos de expectativa de tratamento; (2)
Verificar a validade de conteudo, avaliando relevancia, representatividade e qualidade técnica de
cada item e sua compreensibilidade com base em PROs. Fase Il - construcdo da escala: (3) Pré-
teste para compreensibilidade e clareza do contetdo do item; (4) Realizar uma pesquisa para
coletar dados de uma amostra de individuos com dor cronica; (5) Reduzir o nimero de itens usando
a Teoria de Resposta ao Item (IRT). Fase Ill - avaliacdo da escala: (6) Utilizar modelagem de

classe latente para classificar as expectativas com precisdo; (7) Medir a dimensdo latente
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relacionada & expectativa de tratamento por meio de validade concorrente e discriminante. Fase
IV - Desenvolvimento de um aplicativo para medir os niveis de expectativa de tratamento e

classificar os sujeitos como tendo expectativas baixas ou elevadas.

2 REVISAO SISTEMATIZADA DA LITERATURA

2.1 Estratégia para localizar e selecionar as informacdes

A figura 1 sintetiza a estratégia de busca das referéncias bibliograficas usadas, com base
nos aspectos que estruturam o objetivo do estudo, com o intuito de buscar fundamentacdo para
esta dissertacdo foi realizada a presente revisdo da literatura. Incluimos na revisédo 3 bases de
dados: PUBMED (busca realizada no Medline), Embase, BMC (Biomed Central), com 0s
seguintes descritores: expectation OR expectancy, patient OR/AND treatment OR/AND scale
OR/AND questionnaire OR/AND chronic pain OR/AND fibromyalgia e combinagdes entre 0s
termos. Os resultados foram inseridos na ferramenta de gerenciamento de referéncias Zotero e
os artigos duplicados foram descartados. Entre os que restaram, foram selecionados aqueles que
tinham relacdo com a temética de pesquisa a partir dos titulos e resumos. Um total de 120 artigos
foram selecionados e incluidos na revisdo. Incluimos ainda outras fontes de pesquisa como livros
textos encontrados durante a revisao de artigos, que estdo referenciados neste estudo.

Figura 1 - Quadro esquematico referente a busca sistematizada das evidéncias
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@ expectation or 32508 63788 46033
expectancy 7888
. patient 3311270 3050833 354687
. treatment 5887170 8350488 342451
. scale 973031 1488 807 23.1282
.questinlmajre 509 488 1139171 107052
() chronic pain 59.163 98527 45284
@ fibromyalgia 14012 26370 2482
1+2= 5.165 20.861 29034 187 artigos foram selecionadas
1+2+3= 2.116 8.796 22.161 apos avaliacio de duplicidade
1424346 = 56 225 4633
1424347 = 9 44 414 07 artigos foram excluidos
4+1+2+3 = 275 1.231 13352
E+1+243= 325 1.744 10490
L 120 artigos foram incluidos
4+1+3 = 5231 1.829 17268 8

Fonte: Elaborado pela autora (janeiro/2023)

2.2 Dor - Aspectos conceituais

A dor € um fendbmeno multidimensional que envolve componentes sensorio
discriminativos, afetivos, emocionais, cognitivo-avaliativos e comportamentais (Z. S. Chen &
Wang, 2023). Trata-se de uma interacdo dindmica que abrange multiplos processos neurais, tanto
no sistema nervoso central quanto no periférico (Raja et al., 2020). Quando um paciente expressa
sua experiéncia de dor e o sofrimento que ela acarreta, suas palavras e comportamentos
manifestos sdo cruciais para compreender a relacdo genuina que ele estabelece com esse
fendmeno invisivel. A ciéncia tem se dedicado a identificar lacunas nos processos e fatores que
envolvem a dor, incluindo mecanismos nociceptivos, estados neuroplasticos e a
intercomunicacdo dos sistemas neurobiolégicos e neuromodulatérios enddgenos (Woolf, 2011).

De acordo com o Estudo Global da Carga de Doencas de 2019, o tempo de exposi¢édo a
dor ndo é diretamente fatal, mas o sofrimento e a incapacidade percebida que surgem em
decorréncia da falta de tratamento adequado contribuem significativamente para a cronicidade da
condig&o do paciente (Mercer Lindsay et al., 2021). Mercer e seus colaboradores destacam que a
percep¢do multidimensional da dor também influencia a expectativa do paciente, baseada em
experiéncias anteriores, o que por sua vez, se traduz em comportamentos especificos. O
comportamento aversivo em relacdo a dor é desencadeado pela busca de evitar o desconforto,
enquanto a busca de alivio da dor esta associada a um sentimento de gratificacdo. Dentre os
aspectos que permeiam as respostas ao tratamento estdo as expectativas concernentes ao efeito

em si, ao atendimento recebido e sua interagdo com o meio.
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2.3 A expectativa no tratamento

A definicdo de expectativa tem origem no termo latino "aguardado™ ou "em vista",
referindo-se a ansia e a suposicao de que algo se realize ou se manifeste em situacdes de incerteza
(Caumo et al., 2013). Entende-se que as expectativas sdo altamente subjetivas e influenciadas
pelas experiéncias de vida, orientando-se em direcdo a dimensdes de desejo, autoeficacia e
interpretagdo, quando sé&o positivas (Cerioni & Herzberg, 2016). Por outro lado, quando sé&o
negativas, as expectativas se manifestam como desanimo, sensacdo de impoténcia e sofrimento
(Cerioni & Herzberg, 2016; Salvetti & Pimenta, 2007).

Na prética clinica, as expectativas dos pacientes desempenham papel importante, as
quais, catalisam crencas pré-estabelecidas sobre os efeitos benéficos ou reacbes aversivas ao
tratamento, a0 mesmo tempo em que interagem com as percepcles das proprias capacidades de
enfrentamento, também conhecidas como autoeficacia percebida (Orhan et al., 2018). Para Orhan
e seus colaboradores, a autoeficacia pode ser compreendida como uma convicgdo de que se pode
alcancar uma resposta ou resultado especifico, enquanto, que a expectativa de resultado se refere
as crencas pessoais de que determinados comportamentos levardo a uma modificacdo no
resultado.

Neste sentido, as crencas e expectativas dos pacientes desempenham um papel crucial
nos efeitos e respostas ao tratamento e podem impactar diretamente na adesédo do mesmo (Manai
et al., 2019). Embora as experiéncias sejam subjetivas e carregadas de afeto simbdlico, elas
interagem intrinsecamente com as influéncias sociais que podem gerar modelos e ideias abstratas,
especialmente em relacéo a vulnerabilidade, gravidade dos sintomas e condicédo de satde (Han et
al., 2021; Petrie & Weinman, 2012). As percepcOes positivas do paciente em relacdo a doenca
tém o potencial de reduzir o sofrimento e emogdes negativas, contribuindo para uma maior adeséo
ao tratamento (Han et al., 2021). Por outro lado, percep¢des negativas aumentam os niveis de
sofrimento psicoldgico, refletindo em emocdes negativas e reacdes desadaptativas (Han et al.,
2021; Xin et al., 2023). Em outras palavras, essas representaces cognitivas sobre o proprio
estado e curso da doenca influenciam as avaliagBes das possiveis consequéncias na vida, afetando
diretamente ou indiretamente 0s comportamentos.

A fibromialgia (FM) surge como um exemplo paradigmatico dessa problematica, sendo
uma sindrome de dor cronica caracterizada por dor generalizada, de dificil diagndstico e manejo,
frequentemente tratada no sistema de satde primario (Qureshi et al., 2021). Sintomas associados,
como fadiga, rigidez matinal, alteracdes de sono e alteragcdes psicoldgicas, contribuem para a
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manifestacdo de comportamentos desadaptativos de enfrentamento (Sarzi Puttini et al., 2020).
Devido as expectativas excessivas em relacdo ao tratamento e as dificuldades em lidar com os
sintomas, 0 processo de tratamento torna-se ainda mais desafiador (Qureshi et al., 2021).

Estudos recentes evidenciam que pacientes com altas expectativas de melhora
decorrente do tratamento respondem de maneira mais positiva em comparacao aqueles com
expectativas mais baixas (Eklund et al., 2019). Nesse sentido, pacientes com expectativas
positivas ativam neurotransmissores como a dopamina D2 e D3, localizados na porcao ventral
dos nucleos de base, bem como no nucleo accumbens, associado & expectativa de analgesia e a
magnitude da dor (Rossettini et al., 2023). As expectativas com o tratamento podem variar em
relacdo aos resultados desejados, como a extingdo completa dos sintomas, a prevencdo de
recorréncias ou o alivio dos sintomas, promovendo uma melhora na capacidade de realizar
atividades da vida diaria (Jain et al., 2021; Rette et al., 2019). Esses achados convergem com 0s
estudos de Laferton e colaboradores (2017), enfatizando a importancia de compreender as
expectativas nos aspectos biopsicossociais, incluindo os beneficios esperados pelo paciente,
respostas e resultados, bem como a relagdao do paciente com a doenca, suas crencas e autoeficacia
percebida (Laferton et al., 2017).

A expectativa de resposta foi posta por Kirsch em 1985 como um fator importante a ser
avaliado como causa geradora de efeito placebo, e estd associada as prdprias respostas nao
volitivas do paciente, ou seja, reacdes internas do corpo. Enquanto a expectativa de estimulo esta
ligada a previsdo de eventos externos "comportamentais" que se referem aos resultados advindos
do préprio esforco (Kirsch, 2018). Segundo Kirsch, as dimensdes das expectativas de resposta
podem ser avaliadas quanto a sua magnitude e forca. A magnitude esta associada a expectativa
de resposta ao tratamento e pode ser manipulada por instru¢@es verbais, enquanto a forca esta
relacionada a certeza das préprias capacidades para desempenhar um determinado
comportamento.

2.3.1 Expectativa e efeito placebo

O Sistema Nervoso Central (SNC) desempenha um papel fundamental na coordenacao
de funcdes corporais, percepgao, pensamento, memoria e controle motor. O cérebro, 6rgdo mais
proeminente do SNC, é composto por um vasto contingente de redes neurais responsaveis por
coordenar e integrar as func@es do corpo. Essas redes neurais estabelecem inimeras conexdes,
desempenhando um papel fundamental na regulacdo da sensibilidade e nas fun¢des motoras,
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psicologicas e cognitivas (Lidstone & Stoessl, 2007).

A acdo integrada das complexas redes neurais deste sistema permite a percep¢do do
ambiente, 0 pensamento, a experiéncia de emocdes, a tomada de decisGes e o controle dos
movimentos. Além disso, faz parte das funcBes do SNC ajustar e modular as respostas aos
tratamentos, incluindo o efeito placebo. Estas redes desempenham um papel significativo na
regulacao das respostas do organismo a estimulos terapéuticos, influenciando a forma como
percebemos o alivio da dor e outros efeitos positivos do tratamento.

O SNC, com suas complexas redes neurais, desempenha um papel fundamental na
compreensdo e regulagdo das respostas do organismo, incluindo fendmenos como o efeito
placebo (Lidstone & Stoessl, 2007). Essas estruturas neurais incluem o cortex somatossensorial,
0 cortex cingulado anterior, a insula e o talamo, e desempenham papéis essenciais no
processamento e na regulacdo das emocdes, no planejamento, no controle cognitivo e na
modulacéo da analgesia placebo. Isso ocorre devido a influéncia dessas estruturas no controle e
na percep¢do da sensacdo dolorosa. O clrtex somatossensorial primario é responsavel por
processar informacgdes sensoriais, incluindo aquelas relacionadas a dor. O cortex cingulado
anterior desempenha um papel importante no processamento das emogdes e na regulagdo da
atencdo. A insula estd envolvida na percepc¢éo e expressdo das emocdes e na empatia. O talamo
atua como um centro de retransmissdo de informacdes sensoriais (Pecina & Zubieta, 2018;
Rossettini et al., 2023). Essas estruturas do SNC desempenham um papel significativo no
contexto do efeito placebo, que € quando uma pessoa experimenta uma melhora em seus sintomas
devido a crenca de que um tratamento ou intervencédo é eficaz, mesmo que o tratamento em si
ndo tenha propriedades terapéuticas.

Estudos eletroencefalograficos (EEG) tém demonstrado que tanto placebo quanto
nocebo tém um impacto na atividade cerebral, notavelmente na modulacéo da expectativa de ndo
receber estimulos dolorosos ou de dor. Esses estudos relatam uma diminuicao (representada pela
linha verde) ou aumento (representado pela linha vermelha) na amplitude da variacdo negativa
contingente (CNV) em resposta ao placebo e nocebo (Rossettini et al., 2023) - Figura 2). Na
chamada "fase de percepg¢éo™, tratamentos com placebo resultam em uma diminuicéo do potencial
evocado por laser (LEP).

Por meio de estudos de neuroimagem, foi possivel identificar que a expectativa de alivio
da dor desencadeada por placebo ativa areas cerebrais, incluindo o cértex pré-frontal (PFC), o
cortex cingulado anterior (ACC) e a substancia cinzenta periaquedutal (PAG). Adicionalmente,
observa-se que na fase de percepcao do paciente, diferentes regides do cérebro sdo desativadas,
incluindo o cortex cingulado médio (MCC), o cortex cingulado posterior (PCC), o giro temporal
médio (MTG), o giro temporal superior (STG), o giro pré-central (PreCG), o tdlamo (Thal), a
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insula (INS), o claustro (CLA) e o estriado dorsal (DS).

Por outro lado, na expectativa de agravamento da dor desencadeada resposta nocebo,
ocorre um aumento da atividade em areas como o cortex pré-frontal (PFC), o cortex cingulado
anterior (ACC), a insula (INS), o cortex somatossensorial primario (Sl) e o cerebelo (CBM). Na
fase de percepcdo, ha um aumento da atividade no cértex pré-frontal (PFC), cortex cingulado
anterior (ACC), insula (INS), giro frontal medio (MFG), claustro (CLA), putdmen (PU),
hipocampo (HPC), giro temporal médio (MTG), lébulo parietal superior (SPL), giro temporal
superior (STG), opérculo e insula (INS) (Rossettini et al., 2023). Esses achados demonstram
como as expectativas e crencas podem modular a atividade cerebral e influenciar a percep¢do da
dor, tanto no contexto de placebos quanto nocebo, e sdo fundamentais para entender os
mecanismos subjacentes a esses fendmenos (Rossettini et al., 2023).

A figura 2 mostra estruturas que desempenham um papel crucial na forma como nossas
expectativas e crencas podem afetar nossa percepcdo e resposta a estimulos, como a dor. A
expectativa de alivio da dor, por exemplo, pode influenciar a intensidade da dor percebida. E um
exemplo de como o cérebro pode modular a experiéncia da dor com base em fatores cognitivos e
emocionais.

Figura 2: Estruturas que desempenham um papel crucial na formacéo das expectativas,
crencas, percepcdes e resposta a estimulos dolorosos.
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2.3.2 Efeito placebo — Aspectos historicos e conceituais

A nocdo de algo chamado "placebo” teve origem com a ma traducdo de Séo Jerénimo
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da nona linha do Salmo 116. Em vez de traduzir o hebraico "I will walk before the Lord" (Andarei
diante do Senhor), ele escreveu "Placebo Domino in regione vivorum™ ("Agradarei ao Senhor na
terra dos viventes"). No século 13, quando lamentadores contratados esperavam o inicio das
Vésperas para 0os Mortos, frequentemente entoavam a nona linha e, assim, eram chamados de
"placebos™ para descrever seu comportamento falso. Mais tarde, em "Os Contos de Canterbury™,
Chaucer nomeou seu lisonjeiro cortesdo de Placebo (Kaptchuk, 1998).

A introducdo de controles de placebo, que envolviam a administracdo de procedimentos
falsos para separar os efeitos da imaginacao da realidade, teve inicio no século 16 com os esforgcos
progressistas da Igreja Catolica para desacreditar o exorcismo de direita (Kaptchuk et al., 2008).
Essa ideia de controles com placebo foi posteriormente aplicada em experimentos médicos,
comecando com a comissdo Franklin, que desacreditou a forca psiquica do mesmerismo ou
magnetismo animal em 1784 (Kaptchuk, 1998). Bem como o uso da palavra "placebo” em um
contexto médico descreve tratamentos indcuos com o objetivo de confortar o paciente, remonta,
pelo menos, ao final do século 18. As conexdes anteriores e desfavoraveis, sem davida,
contribuiram para a ma reputacao do placebo e seus efeitos persistiram até recentemente.

O interesse convencional no efeito placebo comecou com a ampla adogéo de ensaio
clinico randomizado (ECR) apds a Segunda Guerra Mundial, quando se notou que as pessoas
melhoravam - as vezes de forma dramatica - nos grupos controlados por placebo (Kaptchuk,
1998). Pouco depois, em sua famosa proto-meta-analise, Henry Beecher afirmou que cerca de
35% dos pacientes respondiam positivamente ao tratamento com placebo (Beecher, 1955). No
entanto, Beecher encorajou uma nocéo inflada do "poderoso placebo"” porque ndo conseguiu
distinguir a resposta ao placebo de outros fatores de confusdo. Desde entdo, houve um crescente
interesse em investigar o efeito placebo por meio de métodos de pesquisa rigorosos,
especialmente nos ultimos 10 anos.

O efeito placebo observado nos ensaios clinicos randomizados (ECRs) tem sido objeto
de debate, pois a resposta no grupo placebo ndo é necessariamente uma resposta psicossocial
genuina a simulacdo do tratamento. Na verdade, a resposta relatada ao placebo em ECRs pode
refletir o curso natural da doenca, flutuagdes nos sintomas, regressdo a média, viés de resposta
em relacdo ao relato de sintomas subjetivos pelos pacientes ou outros tratamentos concomitantes.
Além disso, um foco tradicional no conteudo inerte de um placebo levou a dificuldades na
definicdo e compreenséo do efeito placebo (D. E. Moerman, 2002; D. Moerman, 2003), sem
mencionar sua aplicacdo em pesquisas e na pratica clinica.

Geralmente, um placebo €é visto como uma substancia ou procedimento inerte, e o efeito
placebo (ou resposta) é algo que ocorre apés a utilizacdo de um placebo. O paradoxo aqui é que
se algo € inerte, por definicdo, deveria ser incapaz de produzir um efeito (D. E. Moerman, 2002;
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D. Moerman, 2003). Essa definigdo pode ser ainda mais confundida com termos como placebos
ativos, verdadeiros e percebidos (Ernst & Resch, 1995; Stewart Williams, 2004), todos séo usados
na tentativa de compreender melhor o efeito placebo, e outros termos, como efeito de contexto
(Di Blasi et al., 2001; Di Blasi & Kleijnen, 2003), e resposta de significado (D. E. Moerman,
2002), que deslocaram o foco do uso da palavra placebo. Evidéncias cumulativas sugerem que o
efeito placebo seja um evento psicobioldgico genuino, atribuivel ao contexto terapéutico global
(Miller & Kaptchuk, 2008; Price et al., 2008). Esse contexto psicossocial pode consistir em
fatores individuais do paciente e do clinico, bem como na interagdo entre o paciente, o clinico e

0 ambiente de tratamento.

2.3.3 Contexto psicossocial e ambiental na resposta ao placebo

Analisando os mecanismos do efeito placebo do ponto de vista neurobiolégico, fica claro
que existem varios processos implicados nos efeitos placebo. O efeito placebo pode ocorrer em
diferentes sistemas fisioldgicos em voluntarios saudaveis e em pacientes com diversas condi¢Ges
clinicas (Figura 3). A maioria das pesquisas sobre a neurobiologia da resposta ao placebo tém
abordado a analgesia placebo; assim a neurobiologia do efeito  placebo é geralmente considerada
em termos de mecanismos opioides e ndo opioides (Colloca & Benedetti, 2005; D. G. Finniss &
Benedetti, 2005).
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Contexto psicossocial & ambiental, juntamente com o componente placebo
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2.4 Mecanismos do efeito placebo - perspectivas psicoldgicas e

neurobioldgicas

2.4.1 Aspectos neurobioldgicos

Varios estudos demonstraram que o efeito placebo podem ser completamente (Levine et
al., 1978; Levine & Gordon, 1984) ou parcialmente revertidos (Grevert et al., 1983) pelo
antagonista opidide naloxona, o que apoia o0 envolvimento de opioides end6genos em analgesia

por placebo (Grevert et al., 1983). Além disso, a analgesia por placebo provavelmente seja inibida

pelo peptideo colecistocinina, uma vez que o efeito placebo é potencializado por antagonista da
colecistocinina (Benedetti, 1996; Benedetti & Amanzio, 1997).

Grande parte da literatura mostra que o efeito placebo pode ocorrer em regides
especificas do corpo (Benedetti et al., 1999; Montgomery & Kirsch, 1997). Essa especificidade
da regido corporal € revertida pela naloxona (Benedetti et al., 1999), sugerindo que as analgesias

por placebo envolvem uma liberacdo de opioides local especifica, e ndo uma liberagdo mais
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generalizada (por exemplo, um aumento da concentracdo de opidides no liquido
cefalorraquidiano) (Lipman et al., 1990). Esses resultados foram corroborados e ampliados por
técnicas de imagem cerebral, como tomografia por emissdo de positrons (PET) (Wager et al.,
2007; Zubieta et al., 2005) e ressonancia magnetica funcional (fMRI) (Kong et al., 2006; Price
etal., 2007; Wager et al., 2004). Em um estudo em que foi utilizando PET, mostrou que alteragdes
cerebrais em resposta ao placebo foram relatadas como semelhantes as observadas em resposta a
um farmaco opidide (Petrovic et al., 2002). As respostas ao placebo mediadas por opioides
também se estendem além das vias da dor; por exemplo, depressao respiratoria induzida por
placebo foi revertida por naloxona (Benedetti et al., 1999) no entanto, ndo houve reversao
naqueles que foram condicionados com um farmaco ndo opidide (Amanzio & Benedetti, 1999),
indicando distintos mecanismos do efeito placebo conforme o agente utilizado.

2.4.2 Aspectos psicoldgicos

Do ponto de vista psicol6gico, existem varios mecanismos que contribuem para o efeito
placebo. Esses mecanismos incluem expectativas, condicionamento, aprendizado, memoria,
motivacao, foco somatico, recompensa, reducdo da ansiedade e construcdo de significado (Price
et al., 2008; Benedetti, 2008). Embora haja uma quantidade crescente de pesquisas sobre esses
mecanismos, dois mecanismos principais sdo bem fundamentados. O primeiro mecanismo
envolve a expectativa dos pacientes a respostas futuras (Kirsch, 1985). Isso tem sido demonstrado
em estudos experimentos que usaram pistas verbais simples como moduladores de expectativas
(Price et al., 1999, Benedetti, 2008; Price et al., 1999). Um segundo mecanismo subjacente ao
efeito placebo envolve o condicionamento cléssico.

Exposicdes alternadas repetidas entre um estimulo neutro e um farmaco ativo (estimulo
ndo condicionado) pode resultar em uma resposta caracteristica do estimulo ndo condicionado
induzida por um estimulo neutro Mecanismos de condicionamento classico foram demonstrados
em estudos pré clinicos (Ader & Cohen, 1975; Pacheco-Lo6pez et al., 2005) e em estudos clinicos
(Voudouris et al., 1989, 1990), mesmo sendo desafiador excluir quaisquer componentes
cognitivo, como a expectativa, em seres humanos (Montgomery & Kirsch, 1997). Além do
condicionamento classico, outros processos de aprendizagem, como experiéncias passadas e
observacdo social, também desempenham um papel na mediacéo do efeito placebo (Colloca &
Benedetti, 2006).
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2.5 Implicacdes do efeito placebo para a pratica clinica

Em pesquisas clinicas, o estudo da responsividade de longo prazo ao placebo tem sido
limitado a ensaios clinicos randomizados (ECR). Por isso, varias meta-analises tentaram abordar
a presenca e a magnitude do efeito placebo em ECRs, incluindo alguns estudos nos quais grupos
de controle sem tratamento foram usados. Essas andlises concluiram que o efeito placebo €
pequeno e limitado a resultados subjetivos, quando os placebos sdo usados na condicdo de
controle em ECRs (Hrobjartsson & Ggtzsche, 2001, 2004). No entanto, o efeito placebo é muito
maior em estudos que investigam os mecanismos do efeito placebo (Hrobjartsson & Ggtzsche,
2006; Vase et al., 2002).

Na tentativa de compreender a inter-relacdo entre o efeito placebo, a resposta do paciente
e os estimulos nociceptivos, Frisaldi e seus colegas (2018) conduziram um estudo de ressonancia
magnética para identificar as regifes corticais ativadas apos a administracdo de um farmaco
inativo, a fim de detectar possiveis alteracGes na salde. Seus achados confirmam pesquisas
anteriores, demonstrando que pacientes que receberam farmacos inativos se mostraram mais
otimistas e empaticos, enquanto a resposta nocebo foi observada em pacientes mais pessimistas,
ansiosos e catastroficos. As alteracdes psicoldgicas ndo influenciaram os niveis de expectativa,
mas causaram varia¢6es no potencial de percepcdo de dor (Frisaldi et al., 2017).

Nesse contexto, a ciéncia tem um longo caminho a percorrer na busca da abordagem
mais eficazes entre intervencdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, adaptando a cada paciente,
uma vez que a dor altera as expectativas em relagdo ao tratamento. Essas expectativas permeiam
dimensfes psicoldgicas, manifestando-se como sentimentos que oscilam entre o desejo e 0
sofrimento (Cerioni & Herzberg, 2016). De acordo com Benedetti (2005), as expectativas de
efeito e resposta levam a liberacdo de neurotransmissores que se ligam a seus receptores e
estimulam a producdo de moléculas mediadoras, como por exemplo, os hormdnios. O autor
identificou esses fendmenos em pacientes com hiperalgesia e em pacientes com transtornos
motores, onde as expectativas, conscientes e inconscientes, estavam associadas a melhora no
quadro clinico. Tais expectativas modificaram a regido do nucleus accumbens, responsavel pela
expectativa de recompensa, resultando na liberacdo de opioides enddgenos em pacientes com
hiperalgesia (Benedetti et al., 2005). Por outro lado, pacientes com expectativas de melhora
motora apresentaram liberacdo de neurotransmissores dopaminérgicos, identificados nas regides
do cértex pré-frontal dorsolateral, responsaveis pela resposta condicionada. Enquanto isso, na
presenca de ansiedade e expectativa de analgesia, areas do cortex orbito frontal sdo ativadas
atenuando os sintomas de ansiedade (Benedetti et al., 2005).

Essas estruturas neurais ndo apenas representam o valor subjetivo das expectativas que
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o0s pacientes formam ao longo da vida, mas também armazenam a meméria da dor. Além disso,
as areas de processamento da dor, como o cortex somatossensorial, 0 cortex cingulado anterior,
a insula e o tdlamo, também estdo envolvidas no processamento e na regulacdo das emocdes, no
planejamento, no controle cognitivo e na modulacdo da analgesia placebo. Isso ocorre devido a
sua influéncia no controle e percepcao da sensacdo dolorosa (Pecina & Zubieta, 2018; Rossettini
etal., 2023).

2.6 Estimulacdo Transcraniana de Corrente Continua (ETCC), sistema
opioidérgico e efeito placebo

O papel do sistema opioidérgico na analgesia por estimulacdo do cértex motor foi
previamente demonstrado em estudos anteriores, que evidenciaram seu envolvimento nos efeitos
analgeésicos induzidos pela estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rEMT) (Mhalla et al.,
2010). A Estimulacéo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) também influencia o sistema
opioide enddgeno de maneira semelhante a rEMT (Santos et al., 2018). Para Santos (2018) e seus
colaboradores, tem sido observada uma correlacdo positiva entre a alteragdo nos niveis séricos de
endorfina e os escores de dor apds a ETCC e a melhora dos sintomas de depressdo e ansiedade.
E importante notar que no estudo de (Khedr et al., 2017) foi encontrado uma correlagéo positiva
entre 0 aumento dos niveis séricos de endorfinas com o efeito da ETCC e em outro, uma reducao
do receptor p-opidide (MOR) no cérebro de pacientes com fibromialgia (Harris et al., 2007).

Na FM, foi observado um forte acoplamento entre a atividade cerebral evocada pela dor
e a expressdo de MOR no cértex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) e no cortex cingulado anterior
rostral (rACC), areas que participam do processamento da dor (Harper et al., 2016) (Figura 4).
Esses achados, combinados com dados que mostram concentraces elevadas de opioide
enddgeno no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com FM, sugerem que a FM ¢é
caracterizada por atividade analgésica opioide enddgena alterada, com receptores opioides com
potencial de ligacdo reduzido em varias regides envolvidas na modulacdo da dor, incluindo o
nucleo accumbens, a amigdala e o cingulado dorsal (Harris et al., 2007).0 impacto do efeito
placebo no tratamento com a ETCC tem sido amplamente discutido na comunidade cientifica,
motivado pelo efeito placebo observado em ensaios clinicos randomizados duplo-cegos
envolvendo intervencbes farmacoldgicas aprovadas para o tratamento da FM pela Food and
Drug Administration (FDA), bem como por estudos envolvendo acupuntura. Por exemplo, a dose
de duloxetina entre 60 e 120 mg demonstrou um efeito placebo substancial, relacionado a redugéo
da dor de 30%, em 47,7% dos pacientes tratados, quando comparado a 32% daqueles que
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receberam placebo (Arnold et al., 2009). Adicionalmente, a dose de milnacipran entre 100-200
mg/dia levou a uma reducdo de 30% na intensidade da dor em 52% dos pacientes tratados em
comparagao com 36% daqueles que receberam placebo (Geisser et al., 2011). Uma meta-analise
envolvendo mais de 3.000 pacientes com FM demonstrou que 40% daqueles tratados com
pregabalina relataram uma reducdo de 30% na dor em comparacdo com 28% daqueles que
receberam placebo (Straube et al., 2010). E relevante notar que o tamanho do efeito placebo tende
a aumentar com a idade e com maior intensidade da dor basal, mas tende a diminuir em mulheres
com FM diagnosticadas h& mais tempo (Chen et al., 2017).

Em um estudo anterior envolvendo acupuntura, o efeito placebo foi explicado
experimentalmente considerando trés componentes: avaliacdo e observacao, ritual terapéutico e
o relacionamento entre paciente e profissional (Kaptchuk et al., 2008). Os participantes do estudo
foram divididos em trés grupos, incluindo um grupo de lista de espera para observagao, um grupo
que recebeu acupuntura como placebo (chamada de "limitada™) e um terceiro grupo que recebeu
acupuntura placebo com uma atengdo mais intensiva por parte do profissional de satde. Apos trés
semanas de intervencdo, metade dos participantes foi designada aleatoriamente com base em seus
niveis de dor abdominal (menos de 30 versus >30 em uma escala analdgica visual de 100 pontos)
para 0s seguintes grupos: (i) Continuacdo no grupo originalmente designado por mais trés
semanas, no qual os pacientes na lista de espera permaneceram neste grupo. (ii) Grupo de
intervencdo intensiva, que recebeu seis sessdes de acupuntura placebo. (iii) Terceiro grupo que
recebeu atendimento com uma relacdo paciente-profissional mais aprimorada durante 45 minutos
(Kaptchuk et al., 2008). Os efeitos da intervencdo foram avaliados por meio de uma escala de
gravidade dos sintomas com 100 pontos, que considerava cinco itens: intensidade da dor
abdominal, frequéncia da dor abdominal, gravidade da distensdo abdominal, insatisfacdo com os
habitos intestinais e interferéncia na qualidade de vida. Os resultados desse estudo mostraram
uma melhora nos niveis de dor abdominal de 28% nos pacientes que estavam no grupo de lista
de espera, 44% no grupo de acupuntura placebo e 62% no grupo que recebeu o atendimento com
profissional. Segundo Kaptchuk et al., (2008), esses resultados destacam a influéncia do
relacionamento paciente-profissional e do ritual terapéutico na eficacia do tratamento e sugerem
que esses fatores podem contribuir significativamente para o efeito placebo em intervencdes
terapéuticas. Este estudo enfatizou a importancia do componente do relacionamento no contexto
do efeito placebo (Deldar et al., 2018). Esses achados enfatizam a relevancia de compreender o
impacto do efeito placebo nos ensaios clinicos relacionados a ETCC no tratamento da dor cronica,
como a fibromialgia. Considerando os potenciais beneficios da ETCC no tratamento da dor, é
plausivel que esses beneficios estejam relacionados ao remapeamento de sistemas neuroquimicos
disfuncionais envolvidos na fisiopatologia da dor cronica, incluindo a fibromialgia (Brietzke et
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al., 2019). Essa possibilidade é sustentada pelos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a
fibromialgia e pela extensa literatura que relaciona o impacto da ETCC nos niveis de dor quando
aplicada nas areas do cortex motor primario (M1) e do cértex pré-frontal esquerdo (DLPFC),
como demonstrado em estudos anteriores (Zortea et al., 2019).

Apesar do crescente nimero de estudos sobre a ETCC no tratamento da dor, é essencial
aprofundar o conhecimento sobre o impacto do efeito placebo nesse contexto. Isso é
especialmente importante, uma vez que as areas mais estudadas e relacionadas ao efeito placebo,
como o DLPFC, rACC e a PAG, fazem parte da rede moduladora descendente da dor que inibe
as regides envolvidas no processamento da dor, como o cortex cingulado medial e posterior
(MCC, PCC), insula e tallamo. O modelo conceitual desse sistema é representado na Figura 2, na
qual sdo mostradas as vias neurais do efeito placebo conectando ao DLPFC o cdrtex cingulado
anterior (ACC) e a PAG (A), bem como as conexdes entre 0 DLPFC e a amigdala (Harper et al.,
2016; Zortea et al., 2019; Rossettini et al., 2023).

Figura 4: Estruturas envolvidas no efeito gllacebo e processamento da dor
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2.7 O papel das expectativas nos efeitos dos tratamentos

Na pratica clinica, as expectativas do paciente sdo compreendidas como a confianga que
ele deposita em sua provavel experiéncia, resultado ou efeito esperado do tratamento (Price et al.,
2008). Essas expectativas desempenham um papel significativo na formacgdo das respostas
placebo e nocebo, um fendmeno que modifica estados fisicos, mentais e emocionais, alem de
moldar comportamentos e resultados em saude (D. Finniss et al., 2019; Panitz et al., 2021).

E importante destacar que a expectativa e a confianca/credibilidade em relagdo ao
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tratamento sdo fendmenos distintos. A expectativa estd voltada para a melhoria dos sintomas
(expectativa de beneficio), enquanto a confianca/credibilidade esta associada a expectativa de
resposta quanto a eficacia do tratamento (Haanstra et al., 2012). Quando a expectativa € positiva,
pode maximizar a eficacia do tratamento mediado pelo efeito placebo, reduzindo os efeitos
adversos (Ladeira et al., 2019). Por outro lado, expectativas negativas podem aumentar a
probabilidade de efeitos adversos mediados pelo efeito nocebo, o que contribui para a baixa ou
inadequada ades&o ao tratamento (Petersen et al., 2014; Klinger et al., 2017).

A relacdo que o paciente estabelece com a doenca esté inter relacionada com a regulacéo
dos afetos, o que molda as crencas e expectativas (Leventhal et al., 1980). Leventhal e
colaboradores (1980) desenvolveram o "modelo de senso comum de representa¢do da doenca”,
um modelo cognitivo dindmico com 5 dominios: identidade, causas, controle do tratamento,
controle pessoal, linha do tempo e consequéncias na vida (Leventhal et al., 2016). Nesse modelo,
0 paciente assume a doenca como parte de sua identidade. Além disso, a maneira como o paciente
atribui as causas da doenca, o controle percebido sobre o tratamento e o tempo estimado de
duracdo da ameaca a saude influenciam as expectativas e a resposta ao tratamento.

As dimensdes entre a identidade e as consequéncias na vida, quando percebidas como
positivas, podem predizer resultados desadaptativos, especialmente na progressdo da doenca
aumentando a angustia e comprometendo o bem-estar (Hagger et al., 2017). Por outro lado, um
controle percebido como positivo, a interpretacdo favoravel dos sintomas e da doenga como
trataveis, diminui a angustia e melhora a capacidade adaptativa, afetando a funcionalidade diaria
e a percepcao sobre o "estado de doenca”. No entanto, quando as crengas e expectativas dos
pacientes sdo negativas, como no caso de pacientes com depressdo, podem distorcer as
perspectivas sobre si mesmos, o ambiente e o futuro, interferindo significativamente no resultado
do tratamento (Beck et al., 1987; Paré et al., 2023). Essas representacdes também sdo observadas
em pacientes com dor, que tendem a evitar atividades fisicas mesmo que sejam importantes para
melhorar a funcionalidade diaria. Nesse cenario, a expectativa da dor leva os pacientes a adotar
comportamentos de evitacdo que prejudicam a aquisi¢cdo e o uso de recursos adaptativos no
enfrentamento da dor (Mun. et al., 2017).

A exposicdo repetida a experiéncias, juntamente com as crencas de pares sociais
proximos, induz a reacOes aprendidas, associacdes e interpretacdes que se tornam expectativas
generalizadas dificeis de serem alteradas devido as recordacdes que as auto confirmam (Rief e
Glombiewski. 2016). As crencas do paciente sobre suas proprias capacidades para executar
comportamentos ou enfrentar situacfes também influenciam diretamente a recuperacdo da saude
(autoeficécia), que pode ser moldada por experiéncias anteriores. As expectativas, em grande
parte, sdo desenvolvidas por meio de um processo de aprendizagem associativa (Rief e
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Glombiewski. 2016).

A aprendizagem social desempenha um papel vital na aquisicdo de conhecimento,
habilidades, valores e atitudes por meio da interacdo com outras pessoas, consciente ou
inconscientemente (Bandura, 1985, 1997) destacando a importancia das expectativas quanto aos
resultados comportamentais e a autoeficacia. Adicionalmente, a aprendizagem social enfatiza as
expectativas de resultados comportamentais como indutora de mudangas no curso ou no resultado
de uma experiéncia (Lovisi de Freitas & Dias, 2010). Por outro lado, a autoeficacia se refere a
avaliacdo subjetiva das préprias capacidades para executar comportamentos ou enfrentar
situacOes especificas. A autoeficacia abrange duas dimensdes essenciais: a autoeficicia de tarefa,
relacionada & percepcao da capacidade de realizar um comportamento especifico, e a autoeficécia
de enfrentamento, que esta relacionada a habilidade de prevenir, controlar ou lidar com as
demandas provenientes de experiéncias adversas (Kirsch, 1985).

Dentro desse contexto, € essencial compreender como as expectativas e a autoeficacia
influenciam a resposta ao tratamento e a adaptacdo do paciente a condicdes de saude. A
aprendizagem social desempenha um papel critico na formacdo dessas expectativas, que, por sua
vez, moldam o comportamento e as respostas do paciente. Portanto, € importante considerar esses

fatores ao planejar estratégias de tratamento e apoio ao paciente.

2.8 Avaliacao das Expectativas

Numa sociedade em constantes transformacdes, as expectativas sdo compreendidas
como um fenémeno biopsicossocial no qual as crencas individuais exercem influéncia direta nas
percepcdes dos processos de salde e doencga, e a isso destaca-se como ponto crucial de
investigacao na préatica clinica (Pinquart et al., 2021).Estudos sugerem que as expectativas podem
potencializar os resultados em diferentes condigdes clinicas, como observado no tratamento da
depressdo (Rutherford et al., 2014), em cirurgias (Auer et al., 2016), doencas
musculoesqueléticas (Mahomed et al., 2002) e no tratamento da dor (Qureshi et al., 2021).
Entretanto, é importante notar a existéncia de uma limitagdo significativa ao avaliar as
expectativas dos pacientes no contexto do tratamento da dor crénica de maneira abrangente. N&o
é raro encontrar estudos que usaram instrumentos ndo validados ou que ndo fazem distin¢éo
adequada entre as medidas ou a condicao de satde (Auer et al., 2016).

Durante o processo desta revisao sistematizada, identificamos instrumentos que avaliam
expectativas em relagdo aos resultados do tratamento (Younger et al., 2012). No entanto, como
mencionado, esses construtos sdo abrangentes (Bowling et al., 2012), inespecificos e
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frequentemente empregam instrumentos com muitos itens (Broadbent et al.,2006; Marchant-
Haycox et al., 1998). No quadro a seguir sdo apresentados instrumentos que avaliam aspectos
relacionados as expectativas quanto aos efeitos do tratamento. A avaliacdo das expectativas é de
suma importancia tanto na préatica clinica quanto na pesquisa em satde. Entretanto, é relevante
reconhecer que diversos desses instrumentos possuem limitagdes, o que destaca a necessidade de
desenvolver novos instrumentos mais especificos e aprimorados. I1sso motivou a criagdo de um
novo instrumento com um construto voltado especificamente para as expectativas em relagdo ao
tratamento da dor.

INSTRUMENTOS N° de itens
Questionario de Percepgdo de Doenga, Breve e Revisado (B-I1PQ) 32
(Broadbent et al., 2006)
Questionario de Expectativas dos Pacientes em relagdo aos Cuidados de Saude 36

(QPEHC) (Bowling et al., 2012)

Questionario de Expectativas de Psicoterapia de Milwaukee (M- 13
PEQ) (Norbert et al., 2011)

Questionario de Resultados Centrados no Paciente (PCOQ) 5
(Robinson et al., 2005)

Questionario do Paciente sobre Expectativa e Avaliacdo da Terapia 7
(PATHEV) (Schulte, 2008)

Questionario de Expectativas de Tratamento Ginecol6gico (EGTQ) 24
(Marchant-Haycox et al., 1998)

Escala de Avaliacdo Geral de Efeitos Colaterais Esperados (GASE- 36
EXPECT) (von Blanckenburg et al., 2013)

Escala de Expectativas de Tratamento de Stanford (SETS) 9
(Younger et al., 2012)

3 MARCO CONCEITUAL

Figura 5- Mapa conceitual dos fatores biopsicossociais das expectativas no tratamento
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4 JUSTIFICATIVA

Apesar dos avancos na compreensao do diagnostico e dos mecanismos neurobioldgicos
da dor, 0 sucesso terapéutico ainda apresenta taxas insatisfatérias em um nimero expressivo de
pacientes. Nesse cenario, € evidente a necessidade de estratégias para aprimorar a assertividade e
a individualizagdo do tratamento, um tema amplamente debatido. Entre os fatores considerados,
destaca-se a expectativa do paciente em relacdo ao tratamento. No entanto, trata-se de um
fendmeno complexo e multidimensional, sendo a caréncia de instrumentos adequados para sua
mensuragdo uma das principais barreiras para seu estudo.

A avaliacdo das expectativas dos pacientes em relacdo ao tratamento desempenha um
papel fundamental na revisdo das praticas de atendimento, na implementacéao de acGes e no manejo
clinico, prevenindo possiveis complicacdes de ordem sensorial e emocional. Além disso,
compreender as expectativas do paciente € particularmente relevante quando se trata dos efeitos
do tratamento placebo. Nesse contexto, este estudo enfatiza a necessidade do desenvolvimento e
validagdo de um instrumento psicométrico que avalie o0 grau de expectativas dos pacientes, um
fendmeno biopsicossocial cognitivo e comportamental que, pelo menos em parte, influéncia nos
efeitos e respostas ao tratamento, incluindo os efeitos do tratamento placebo.

A inclusdo da importancia de um teste do instrumento que avalia o efeito placebo destaca
a relevancia de compreender como as expectativas do paciente podem influenciar positivamente a
eficacia do tratamento, alem de enfatizar a necessidade de medidas adequadas para avaliar esse
aspecto especifico.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Desenvolver, validar e avaliar as propriedades psicométricas e discriminatorias de um
instrumento para identificar o grau de expectativas no tratamento em pacientes com dor

cronica.

5.2 Objetivo especifico

Desenvolver e validar um construto psicométrico para avaliar as expectativas de

tratamento em pacientes com dor cronica. O estudo foi dividido em quatro fases com os seguintes
objetivos:
Fase 1 - Desenvolvimento de itens: (1) Gerar itens apropriados alinhados com os conceitos de
expectativas de tratamento. (2) Avaliar a validade de contelddo, considerando a relevancia,
representatividade e qualidade técnica de cada item, bem como sua compreensibilidade com base
na PROM (Patient-Reported Outcome Measures).

Fase 2 - Construcdo da escala: (3) Realizar um pré-teste para avaliar a compreensibilidade e
clareza do contetido dos itens. (4) Coletar dados por meio de uma pesquisa com uma amostra de
individuos que sofrem de dor cronica. (5) Reduzir o nimero de itens usando a Teoria de Resposta
ao Item (IRT).

Fase 3 - Avaliacdo da escala: (6) Utilizar modelagem de classes latentes para classificar as
expectativas de forma precisa. (7) Medir a dimensdo latente relacionada as expectativas de
tratamento por meio de validade concorrente e discriminante. (8) Desenvolver um aplicativo
(APP) para medir os niveis de expectativa de tratamento e classificar os individuos como tendo
expectativas baixas ou elevadas.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento e avaliago do Indice BITEC representam um avanco significativo no campo
da gestdo da dor crénica e no entendimento das expectativas de tratamento dos pacientes. Este
indice é uma ferramenta valiosa que pode ser usada para avaliar e compreender as expectativas de
tratamento em pacientes com dor crénica, 0 que é essencial para melhorar os resultados clinicos e
a tomada de decisdo em intervencdes terapéuticas. A validade do contetdo do indice BITEC foi
estabelecida por meio de um processo rigoroso que assegurou uma cobertura abrangente das
diferentes dimensfes das expectativas de tratamento. Esse processo envolveu a avaliacdo de
especialistas e a consideracdo de critérios como relevancia, representatividade e qualidade técnica
dos itens. Além disso, a compreensibilidade dos itens foi cuidadosamente avaliada, garantindo que
0s pacientes pudessem entender facilmente as perguntas, minimizando assim o0 risco de
interpretacdes equivocadas. Enquanto a validade do critério do indice BITEC foi confirmada por
meio da avaliacdo da capacidade do indice em diferenciar pacientes com expectativas baixas e
elevadas de tratamento. Isso demonstrou que o indice é capaz de identificar individuos suscetiveis
ao efeito placebo, o que tem implicagdes importantes na personalizacdo dos tratamentos para
pacientes com dor cronica. Além disso, o indice BITEC fornece insights valiosos sobre a complexa
relacdo entre a gravidade da dor, a catastrofizacdo da dor e as expectativas de tratamento. Essa
compreensdo aprofundada permite que os profissionais de salude adaptem suas abordagens
terapéuticas de acordo com as necessidades individuais dos pacientes, considerando fatores
psicoldgicos e contextuais que influenciam essa relagdo. Por fim, o indice BITEC ndo apenas
oferece uma ferramenta sensivel e eficaz para avaliar as expectativas de tratamento, mas também
destaca a importancia de abordar essas expectativas de maneira mais personalizada na pratica
clinica. A gestdo adequada das expectativas dos pacientes pode melhorar os resultados do
tratamento, otimizar a eficacia das intervencbes e reduzir o risco de adesdo inadequada ao
tratamento. Em resumo, o indice BITEC representa um avanco significativo no campo da gestio
da dor croénica, fornecendo uma ferramenta valiosa que pode ser utilizada para avaliar e
compreender as expectativas de tratamento dos pacientes. Com uma base sélida de validacgéo, o

indice tem o potencial de melhorar a qualidade do atendimento clinico e a eficécia dos tratamentos,
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oferecendo esperanca para aqueles que sofrem de dor cronica e outras condi¢bes de salde

complexas.

9 PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir das descobertas e avangos apresentados neste estudo sobre o indice BITEC e a avaliagio
das expectativas de tratamento em pacientes com dor cronica, ha varias perspectivas para pesquisas
e préticas clinicas futuras. Uma dessas perspectivas, envolve a adaptacio do indice BITEC para
avaliar as expectativas de tratamento em uma variedade de comorbidades e condi¢bes médicas,
além da dor cronica. Isso permitiria aos profissionais de salde obter uma compreensdo mais
abrangente das expectativas dos pacientes em diferentes contextos clinicos. Além disso, a
utilizacdo do aplicativo BITEC representa uma inovacgdo importante, uma vez que pode fornecer
dados em tempo real sobre as expectativas dos pacientes. Essa abordagem pode auxiliar os
profissionais de salde na personalizacdo dos tratamentos e no acompanhamento do progresso do
paciente. No ambito da educacédo, o BITEC pode desempenhar um papel significativo, auxiliando
os profissionais de saude a lidar de forma mais eficaz com as expectativas dos pacientes. Além
disso, pode facilitar a comunicacédo, a gestdo de expectativas e a adaptacdo de tratamentos com
base nas expectativas individuais dos pacientes. Isso pode levar ao desenvolvimento de
intervengdes terapéuticas mais personalizadas, considerando fatores como a intensidade da dor, a
catastrofizacdo da dor e a histéria de tratamento. Essas intervencgdes tém o potencial de otimizar
os resultados do tratamento e, por conseguinte, melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Este
estudo das expectativas e seu impacto nos resultados do tratamento pode levar ao desenvolvimento
de estratégias mais eficazes no controle da dor e na reducdo de efeitos adversos. Em resumo, o
estudo do indice BITEC e das expectativas de tratamento em pacientes com dor cronica
proporciona uma base solida para pesquisas e praticas clinicas futuras. Essas perspectivas futuras
tém o potencial de melhorar o atendimento ao paciente, otimizar os resultados do tratamento e
aprofundar a compreenséo das complexas interagdes entre as expectativas e 0 manejo de condic6es

médicas crénicas.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
N° do projeto GPPG 2021-0062 e CAAE 43834721.9.0000.5327

Titulo do Projeto: Desenvolvimento e Validacéo da Escala de Expectativa no Tratamento da Dor
Cronica

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo € validar a Escala de
Expectativa no Tratamento da Dor Cronica. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Ambulatério
da Dor e Cuidados Paliativos, na zona 18, do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Se
VOCeé aceitar o convite, sua participacdo na pesquisa envolvera responder a 20 afirmagGes sobre a
Sua expectativa e comportamento em relacdo ao tratamento da cronica. A subescala contém 4
perguntas avaliadas como experiéncias de atendimentos que vocé contém. Para responder a esta
escala estima-se um tempo aproximado de 20 minutos. Informo que esta ligacdo nédo sera gravada.

N&o sdo riscos pela sua participacdo na pesquisa. Porém, podem ocorrer desconfortos possiveis.
Ex.: haver necessidade desconforto pelo tempo de resposta ao questionario ou pelo contetudo das
perguntas, que envolve aspectos de sua intimidade.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo de forma indiretas, pois neste
caso, a sua participacdo pode contribuir para 0 aumento do conhecimento sobre este assunto
estudado e, se aplicavel, pode beneficiarios futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatdria. Caso vocé decida
ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo havera nenhum
prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa Vvir a receber na instituicdo.
N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participa¢do na pesquisa e vocé ndo tera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou danos, resultante de sua participacdo na pesquisa, VOCé
recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome
ndo aparecera na publicacdo dos resultados.

Caso voceé tenha davidas em relacdo a esta pesquisa ou a este Termo, antes de decidir participar
de vocé entrar em contato com o pesquisador responsavel Prof. Dr. Wolnei Caumo pelo telefone
3359-8083 (6° andar do HCPA, Laboratério de Dor e Neuromodulag&o - sala 603 ou com o Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo e-mail
cep@hcpa.edu.br, telefone (51) 33596246 ou Av. Protasio Alves, 211 - Portdo 4 - 5° andar do
Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre / RS, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Este Termo foi enviado aos participantes por meio eletrénico. Os pesquisadores armazenardo
registro eletrdnico (arquivo, imagem ou audio) da concordancia em participar do estudo. Quando
aplicado presencialmente o termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para 0s pesquisadores.
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Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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