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RESUMO

O placebo é utilizado corriqueiramente em Ensaios Clinicos Randomizados, a fim de
auxiliar na aprovacdo de novos métodos de tratamento, e em alguns casos uma
resposta positiva induzida pelo placebo é comumente observada. Este trabalho, por
meio de uma revisao bibliografica, visa esclarecer porqué essa resposta acontece, em
gue condicBes ela acontece e quais sao as vias fisioldgicas que ela ativa. Aléem disso,
pretende explicar como uma resposta negativa frente a um placebo (efeito nocebo)
acontece. Ademais, foi realizada uma andlise historica do placebo e sua resposta,
para que seja possivel entender sua origem e importancia no meio cientifico. Foi visto
que, para que estes efeitos ocorram, € necessario um pré-condicionamento do
paciente (como sugestdo verbal, observacédo social e experiéncias anteriores), uma
relacdo entre o profissional da saude e o paciente (boa ou ruim) e que 0 paciente
possua expectativas positivas ou negativas sobre o tratamento que o esta sendo dado,
s6 assim podera ser observada a resposta placebo ou nocebo. Existem também
fatores que influenciam na intensidade dessa resposta, que séo: fatores genéticos,
sexo e género (tanto do paciente como do profissional da saude) e personalidade, no
entanto, ainda existe muita divergéncia de resultados sobre os dois ultimos fatores,
que precisam ser mais aprofundados. Estudos sobre a resposta placebo/nocebo
possuem como tema mais abordado a analgesia, todavia, pesquisas crescentes estao
sendo realizadas tendo como tema a Doenca de Parkinson (DP) e a depressao maior.
As vias neuronais envolvidas na resposta placebo sdo o sistema opidide, que tem
seus efeitos blogueados pela naloxona, e nao-opidide, que tem seus efeitos
bloqueados pelo rimonabanto, e o sistema dopaminérgico, enquanto na resposta
nocebo a via que é principalmente ativada € a colecistocinina-érgica (CCK-érgica),
que tem seus efeitos bloqueados pela proglumida. E importante ressaltar que, por
mais que haja uma resposta significativa nestes cenarios, o placebo nao substitui o
tratamento farmacolégico ativo, até por que ha uma grande parcela da populacéo que
nao responde ao placebo, e a parcela que responde muitas vezes ndo alcanca o
resultado ideal comparado com a substancia ativa.

Palavras-chave: Placebos. Efeito Placebo. Fenbmenos Fisiolégicos do Sistema
Nervoso. Neurologia. Neurotransmissores. Feedback Psicofisiolégico. Artigo
Histérico. Efeito Nocebo. Doencga de Parkinson. Dor Cronica. Depressao.



ABSTRACT

Placebo is commonly used in randomized controlled trials to assist in the approval of
new treatment methods, and in these cases a placebo-induced positive response is
usually observed. This work, through a literature review, aims to clarify why this
response happens, under what conditions it happens and what are the physiological
pathways that are activated. In addition, it intends to explain how a negative response
to a placebo (nocebo effect) happens. In addition, a historical analysis of the placebo
and its response was performed, so that its origin and importance in the scientific
environment can be understood. It has been seen that for these effects to occur, a
preconditioning of the patient (such as verbal suggestion, social observation and
previous experiences), a relationship between the doctor and the patient (good or bad)
is necessary and the patient has to have a positive or negative expectations about the
treatment being given, only then can the placebo or nocebo response be observed.
There are also factors that influence the intensity of this response, which are: genetic
factors, gender (both patient and health professional) and personality, however, there
is still much divergence of results on the last two factors, which need to be deeply
investigated. Studies on the placebo/nocebo response have analgesia as their main
theme; however, increasing research is being conducted on Parkinson's disease (PD)
and major depression. The neuronal pathways involved in the placebo response are
the opioid system, which has its effects blocked by Naloxone, and non-opioid, which
has its effects blocked by Rimonabant, and the dopaminergic system, while in the
nocebo response the CCK-ergic pathway that is mainly activateds, which has its effects
blocked by Proglumide. Although there is a significant response in these scenarios, is
important to say that placebo is not a substitute for active pharmacological treatment,
because there is a large portion of the population not responding to placebo, and the
respondent often fails to achieve the ideal result comparing to the active substance.

Keywords: Placebos. Placebo Effect. Nervous System Physiological Phenomena.
Neurology. Neurotransmitter Agents. Biofeedback. Historical Article. Nocebo Effect.
Parkinson Disease. Chronic Pain. Depression.
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1. INTRODUCAO

A obtencédo de resultados positivos ou negativos a partir da administracao de
uma substancia sem principios farmacoldgicos ativos € chamada de efeito placebo-
nocebo (respectivamente). A palavra placebo vem do latim placeo, placere e significa
agradar, fazer bem. Em parte dos casos esse é o efeito presente em pacientes que
fazem o uso do placebo: uma resposta positiva seguida de melhora do estado clinico.
Porém, em casos onde 0 paciente se encontra pessimista ou com falta de credibilidade
no tratamento, o efeito placebo passa a ter uma resposta negativa, chamada de efeito
nocebo, que vem do latim nocere, que significa provocar dano, caracterizado pela
presenca de efeitos colaterais desagradaveis (SOARES, 2002; PEREIRA; FARNESE,
2004).

O efeito placebo é observado (mesmo que inconscientemente) desde o século
XIV, tendo sua definicho alterada diversas vezes. Atualmente, seu uso €
principalmente conhecido na area da saude por estar envolvido na pesquisa clinica,
sendo uma ferramenta essencial no auxilio da validacdo da efetividade de novos
farmacos e terapias permitindo a conclusédo de novas hipoteses terapéuticas. Neste
caso a pesquisa é dividida em grupo teste (grupo de pessoas que irdo receber o
farmaco a ser testado) e grupo controle (grupo de pessoas que irdo receber um
medicamento ja consagrado ou o placebo). No caso do uso do placebo em grupos
controle, € comum observar uma porcentagem significativa de pacientes que
obtiveram resultados semelhantes aos resultados do grupo teste quando este é
positivo, este cenario ja € esperado por ser recorrente, mas nunca explicado pelos
pesquisadores em cada caso isolado (ROCHA; COELHO, 2003).

Acredita-se que quando o paciente recebe o placebo e € levado a acreditar que
aquilo trara beneficios ou alivio de algum sintoma, a calma e confiangca que ele sente
sobre aquilo desencadeia diversos mecanismos fisioldgicos que levam, por exemplo,
a liberacéo de neurotransmissores envolvidos no processo de alivio da dor, ativacéo
de mecanismos envolvidos a reversao da hipertensédo arterial e até ativacdo de
mecanismos relacionados a melhora de pacientes alcoolatras (BENEDETTI et al.,
2007; PEREIRA; FARNESE, 2004).

O processo fisiologico por tras do efeito placebo-nocebo esta sendo

extensamente estudado nos ultimos anos para explicar essa forte correlacédo entre o
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psicoldgico e o fisioldgico. Estudos recentes mostram principalmente os mecanismos
presentes por tras de doencas como Parkinson, depressdo maior e dor crénica,
doencas que serdo abordadas neste trabalho (LA FUENTE-FERNANDEZ;
SCHULZER; STOESSL, 2004; TEIXEIRA, 2008; LEUCHTER et al., 2002).
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2. OBJETIVOS

Realizar uma abordagem historica a fim de compreender o principio do conceito
placebo-nocebo, entender como fatores ambientais e psicossociais (como expectativa
e condicionamento) estdo envolvidos no desenvolvimento dessas respostas e também
quais sdo os fatores que influenciam na sua magnitude, bem como compreender os
mecanismos fisioldgicos e neurotransmissores envolvidos quando um estimulo
placebo é dado, e por fim, aborda especialmente a Doenca de Parkinson, a depressao

e a dor cronica, condi¢des onde o efeito placebo é mais estudado.
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3. JUSTIFICATIVA

Apesar de ter sido reconhecido ha muito tempo, 0 mecanismo de acao do efeito
placebo-nocebo € uma curiosidade recente entre cientistas ao redor do mundo, sendo
assim, de uns anos para ca muitos estudos estdo sendo realizados para se entender
por completo os seus efeitos no corpo humano e como sua resposta sofre influéncia
desde a via de administracdo do placebo (ou do medicamento em si) até a relacao
médico-paciente.

Sabendo disso, é importante entendermos o contexto historico por tras deste
tema e o poder da influéncia que palavras ou a¢gBes podem ter na eficacia de um
tratamento, como também o reflexo das expectativas positivas e negativas sobre os
mecanismos envolvidos no processo de cura.
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4. METODOS

Este trabalho foi desenvolvido por meio de revisdo bibliogréfica, realizada
através da leitura de artigos cientificos acessados nas bases de dado PubMed e
Google Académico, na Revista Eletronica Scielo e na biblioteca eletronica BIREME,
publicados entre 1962 e 2019 nos idiomas inglés, portugués e espanhol. As palavras-
chave utilizadas foram: Placebos. Efeito Placebo. Fendbmenos Fisiolégicos do Sistema
Nervoso. Neurologia. Neurotransmissores. Feedback Psicofisiologico. Artigo

Historico. Efeito Nocebo. Doenca de Parkinson. Dor Cronica. Depressao.
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5. DESENVOLVIMENTO
5.1 Historico

A palavra placebo é muito utilizada no universo cientifico atualmente e mesmo
que com o decorrer dos anos tenha apresentado diversas definicbes como: “um
medicamento que ndo age diretamente por mecanismos conhecidos no corpo mas
que talvez funcione pela mente” (1996) ou “uma intervengéo a qual se acredita nao ter
um efeito especifico na condigdo em questéao” (1994), atualmente € possivel definir o
efeito placebo como “o efeito positivo vindo de um tratamento inerte” (MACEDO;

FARRE; BANOS, 2003).

A primeira vez que este termo foi mencionado foi por volta do século XIV, onde
no Salmo 116, a frase Placebo Domino in Regione Vivorum foi traduzida do latim para
‘eu devo agradar o Senhor na terra dos vivos”. Esta frase comumente iniciava o
discurso de profissionais que eram contratados para discursar em funerais, levando a
palavra “placebo” a ter conotacdo depreciativa. Mesmo assim, se pararmos para
observar, o termo teria, desde entdo, parte do significado que tem até hoje: o desejo
de agradar outra pessoa. Até meados do século XVIII o efeito placebo que
conhecemos hoje era traduzido como resposta a acdes divinas (MACEDO; FARRE;
BANOS, 2003; CRAEN et al., 1999; CZERNIAK; DAVIDSON, 2012).

Se formos levar em consideracao que até o comeco do século XX grande parte
dos tratamentos utilizados para as mais diversas enfermidades nao tinha sua eficacia
comprovada, vale dizer que, até este momento, a histéria da medicina € a historia do
placebo (CZERNIAK; DAVIDSON, 2012).

A sangria € um bom exemplo de tratamento que comecou a ser usado antes de
1500 a.C e se perpetuou por 2.500 anos, apesar de seus Obvios efeitos negativos
(hipovolemia, anemia e 0bito). Como todas as intervencdes médicas da época, a
sangria gerava uma grande resposta placebo, particularmente se médicos e pacientes
fossem convencidos de seus beneficios. Essa confianca no método fazia com que
pacientes com doencas leves e auto limitantes experienciassem melhoras
sintomaticas (ERNST, 2008). Em 1827, somente alguns anos antes da sangria ser
submetida a uma pesquisa minuciosa, a Franca ainda estava importando 33 milhdes

de sanguessugas para cobrir a demanda local e apesar de ter sua efetividade
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guestionada frequentemente, a pratica da sangria ndo cessou até o inicio do século
XIX. Como prova temos o caso de George Washington, cuja gripe e tonsilite foram
tratadas com trés protocolos de sangria, o que resultou em sua morte (CZERNIAK;
DAVIDSON, 2012).

Os egipcios foram os primeiros a registrar seus meios de tratamento usando
termos meédicos e realizando a transcricdo de seus procedimentos curativos, que
foram registrados no papiro Ebers, escrito por volta de 1.500 a.C. Este papiro continha
cerca de 840 prescricdes, sendo que 90% delas ndo possuiam valor médico e os
outros 10% eram questionaveis (MACEDO; FARRE; BANOS, 2003).

Em paralelo aos egipcios, a medicina chinesa também ganhava forca. Sua
histéria lista quase 5.000 variedades de tratamentos que séo utilizados até hoje como
meétodos alternativos, como a acupuntura, mesmo que essa e outras metodologias
nao possuam sua eficicia totalmente comprovada e seus efeitos sobre o corpo nao
sejam completamente esclarecidos, sendo considerados nesse ponto de vista,
placebos (CZERNIAK; DAVIDSON, 2012).

Galeno (130-200 d.C.), famoso médico de gladiadores no periodo romano, criou
uma farmacopeia com 812 diferentes tratamentos registrados que abrangiam desde
misturas feitas de plantas até magica e feiticaria. Em seus trabalhos também era
possivel encontrar referéncias que apontam seu conhecimento sobre a importancia
das expectativas do paciente no efeito terapéutico final, o que incluia a confianca do
paciente no médico e no proprio tratamento. Suas abordagens foram referéncia em
tratamento por 1.500 anos e sO desapareceram no século XIX gracas as novas
técnicas mais atuais desenvolvidas por pesquisadores (CZERNIAK; DAVIDSON,
2012).

Durante a epidemia mais letal que afetou a Toscana em 1622, Antonio
Durazzini, médico da época, reportou aos seus superiores em Florenca que, durante
seu trabalho, ele percebeu que ricos eram menos imunes a doenca do que 0s
camponeses pobres, isso porque os camponeses ndo tinham como pagar seu
tratamento com sangria e, aqueles que tinham, possuiam maior taxa de mortalidade,
0 que mostra que 0s camponeses ndo eram mais imunes, mas sim que a sangria era

responsavel pelo aumento das mortes entre os ricos. (CZERNIAK; DAVIDSON, 2012)
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Outra pratica placebo comumente utilizada durante o século XVII e totalmente
diferente da sangria, era o chamado “toque real”, que foi muito praticado na Grécia,
Roma, Franca e pelas monarquias inglesas. O Rei Charles I, rei da Inglaterra, Escocia
e Irlanda entre 1660 e 1685, praticou muito o “toque real” durante seu reinado. Ha
registros de que o rei tratou, por toque, mais de 100.000 pessoas. Richard Wiseman,
meédico do rei, foi quem testemunhou as curas e percebeu que durante o reinado do
rei a taxa de pessoas que morreram por escrofula (manifestacéo linfatica da
tuberculose) foi maior quando comparada aos anos anteriores. Como a escrofula é
uma doenca que pode ser auto-limitante, as pessoas tocadas que obtinham melhora
do quadro acreditavam que o toque tinha real poder de cura, fazendo com que a
crenca nessa conduta aumentasse. Esta pratica foi usada até o final do século XVIII
e na Franca, até o século XIX, porém com o0 avanco da ciéncia e o ceticismo social
sobre ideias sobrenaturais e a monarquia, a convicgdo no método caiu (MACEDO;
FARRE; BANOS, 2003).

No século XVIII foi criado um comité pela Academia Real de Medicina em Paris,
que ficou encarregado de investigar a efetividade de tratamentos de veracidade
suspeita e se tornou o primeiro grupo a tentar separar efeitos especificos (de um
tratamento) do efeito placebo. O primeiro tratamento investigado foi 0 mesmerismo,
criado pelo médico alemdo Franz Anton Mesmer, que se tratava do uso de
magnetismo animal e hipnotismo no tratamento de doencas. ApOs reportar que o
mesmerismo néo existiria sem a imaginacdo dos pacientes, o comité acabou
rejeitando a proposta de Mesmer, o que se tornou 0 primeiro ensaio placebo-
controlado (n&o intencional) (CZERNIAK; DAVIDSON, 2012).

A palavra “placebo” apareceu pela primeira vez fora do contexto religioso em
um dicionario médico publicado ainda no século XVIII. Citado pelo médico William
Cullen, o termo virou sinbnimo de “tratar e agradar aqueles que ndo podem ser
curados com o que se acredita ser o tratamento apropriado”, mas foi sé no comecgo
do século XIX que foi realmente documentada. Em 1811 no dicionario Lexicon-
Medicum, Robert Hooper definiu a palavra placebo como “um substantivo dado a
qualquer medicamento criado mais para agradar do que beneficiar o paciente”, e foi
nesse século que se comecou a estudar anatomia patoldgica e fisiologia com mais
afinco, ao mesmo tempo em que iniciaram as primeiras pesquisas na farmacologia
moderna (CZERNIAK; DAVIDSON, 2012).



21

Embora as descri¢cdes terapéuticas do século XIX mostrassem que 0os médicos
sabiam sobre o que se tratava efeito placebo e o usavam explicitamente, as opinides
ainda eram controversas. Muitos clinicos diziam que "em meados da idade média, 0s
médicos duvidavam da eficacia do placebo”, ao mesmo tempo, Richard Cabot, da
Escola de Medicina de Harvard também escreveu: “eu fui ensinado como (acredito
gue) todo médico € ensinado a como usar placebo, pilula de péo, agua subcutanea e
outros métodos, que agem nos sintomas do paciente através da sua mente” (CRAEN
et al., 1999).

Thomas Jefferson, em uma carta escrita para Caspar Wistar, relatou que um
dos médicos mais bem sucedidos que ja conheceu, 0 assegurou que usava mais
pilulas de péo, gotas de agua colorida e pos de cinzas de nogueira do que todos os
outros medicamentos juntos, e isso ele chamou de fraude piedosa, ja que tinha mais

a intencdo de ajudar do que de prejudicar o paciente (CRAEN et al., 1999).

Apenas alguns médicos consideravam a pilula de pdo uma ameaca a
integridade da medicina e a maioria dos codigos éticos da época a consideravam uma
"mentira necessaria”. Uma grande variedade de pilulas de acucar de cores diferentes
eram rotineiramente usadas pelos pacientes. No entanto, se pensava que os placebos
tinham apenas a funcdo de trazer conforto para o paciente, sem impacto na
fisiopatologia (CRAEN et al., 1999).

Com o desenvolvimento do método cientifico e suas aplicacbes na medicina, a
utilizacdo do placebo comecgou a mudar. John Haygarth relatou os resultados do que
pode ter sido o primeiro ensaio placebo-controlado (intencional). Um tratamento
comum para muitas doencas na época era aplicar hastes metalicas, conhecidas como
Perkins tractors, no corpo. Essas hastes deveriam aliviar os sintomas através da
influéncia eletromagnética do metal. Haygarth tratou cinco pacientes com imitacfes
de Perkins tractors feitos de madeira e descobriu que quatro deles obtiveram alivio
dos sintomas. Ele usou Perkins tractors de metal nos mesmos cinco pacientes no dia
seguinte e obtiveram resultados idénticos: quatro dos cinco sujeitos relataram alivio.
A este ponto Haygarth tinha a nocéo do efeito placebo quando afirmou que "uma licdo
importante na medicina estd aqui para ser aprendida, a maravilhosa e poderosa
influéncia da mente sob o estado de desordem do corpo. Isso € muitas vezes

esquecido no processo de cura das doencgas.” Ele também dissertou que o
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experimento “claramente provou o que os efeitos maravilhosos da paixdo e da fé,
estimuladas pela mera imaginagdo, podem produzir nas doengas” (CRAEN et al.,
1999).

Em 1930, vérios artigos importantes foram publicados em relagcéo a introducéo
do placebo na pesquisa clinica. Evans, Hoyle e Gold usaram a palavra placebo para
a substancia inerte dada ao grupo controle em teste experimental. Dois artigos
publicados avaliaram a efetividade das drogas usadas no tratamento de angina
pectoris, administrando placebo ao grupo “nao tratado”. Varias drogas foram dadas,
intercaladas com periodos de administracédo de placebo. Nos dois estudos, as drogas
ndo exerceram nenhum efeito especifico que traria melhora a angina, mas as
intervencdes inertes traziam resultados satisfatérios, o que foi explicado na época
como a confianca e a coragem que um novo tratamento oferece seria a razao para tal
efeito positivo (CRAEN et al., 1999).

Paul Martini, ja em 1932, declarou que usou comprimidos “simulados” como
controle em terapias ativas, sendo este foi um dos primeiros passo para O
desenvolvimento das técnicas duplo-cego. Martini acreditava na importancia de
comparar um tratamento ativo com uma substancia controle, constituindo o ponto de
viragem na histéria da farmacologia clinica (MACEDO; FARRE; BANOS, 2003).

Em 1938, a palavra placebo foi oficialmente aplicada em referéncia ao
tratamento dado a grupos controle em estudos. Nos anos posteriores, pesquisas
clinicas com grupo controle deram resultados promissores sobre vacinas contra gripe.
A eficécia da vacina foi avaliada em varios estudos placebo-controle, onde os autores
reportaram: “Os doentes no grupo placebo foram tratados do mesmo jeito que aqueles
no grupo teste, mas receberam placebo ao invés da vacina. Para este grupo foi dado
capsulas de lactose que eram idénticas as capsulas que continham a vacina”. O
ensaio deu resultados negativos, embora os resultados do grupo vacina eram
comparaveis com o grupo controle, e foi a substancial melhora neste grupo que tornou
os resultados negativos. A conclusao é: “Um dos aspectos mais importantes desse
estudo € a reducdo do numero de gripados que o grupo controle reportou durante o
experimento. Na realidade, esses resultados foram tdo bons quanto os reportados em
estudos nao controlados, que recomendaram a vacina contra gripe” (CRAEN et al.,
1999).
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Em 1939, DuBois reconheceu o chamado "Efeito potencialmente confiavel de
qualquer agente" e depois em 1946, o placebo foi o tema de uma das Conferéncias
de Terapia de Cornell. Durante esta conferéncia, DuBois afirmou que "placebos sao
usados com mais frequéncia do que qualquer outro medicamento”. Ele listou trés
classes de placebos: o primeiro inclui substancias inertes simples como a lactose, o
segundo incluia "pseudo-medicamentos”, como extrato de ervas, e o terceiro inclui a
acdo de agentes terapéuticos. Mesmo sem uma defini¢cdo clara de placebo, é claro
que DuBois assumiu que as drogas ativas também tém efeito placebo. Dez anos
depois, Balin escreveu em seu livro, O Doutor, o Paciente e a Doenca, que "médicos
s&o a droga mais usada" (MACEDO; FARRE; BANOS, 2003).

Durante a Segunda Guerra Mundial, o anestesiologista Henry Beecher
observou, enquanto realizava cirurgias nos campos de batalha, que quando o
suprimento de morfina acabava, a solugao salina poderia ser um substituto para aliviar
a dor. Mais tarde, durante os anos 50 e 60, ele resumiu suas observagdes sobre o
efeito placebo em diversos artigos publicados e alegou que mais de 40% dos efeitos
terapéuticos de qualquer intervencao terapéutica eram causados pelo efeito placebo
(CZERNIAK; DAVIDSON, 2012).

O primeiro desafio mais sério para a fascinacdo de Beecher com o placebo teve
que esperar por muitas décadas, até um estudo apresentar que muito do efeito
fisiol6gico atribuido ao placebo é gracas a historia natural da doenca, sendo reportada
infielmente por pacientes ansiosos por agradar seus médicos. Consequentemente, 0s
autores alegaram que uma pesquisa clinica que deseja avaliar o real efeito fisiolégico
do placebo precisa ter um grupo comparacdo nao tratado (histéria natural/evolucao
natural) junto com o grupo tratado com medicamento ativo e com o grupo placebo, a
fim de adquirir um resultado mais fiel. Em seu artigo O poderoso Placebo, ele revisou
15 estudos placebo-controle e concluiu que, na média, a magnitude do efeito placebo
era de 35,2%. Em retrospecto, € dificil de entender o grande impacto desse artigo
porque 13 dos 15 ndo incluiam grupos nao tratados, sendo assim, eles nao
conseguiam distinguir as mudancas entre o curso natural da doenca e o efeito
placebo. Notavelmente, nos dois estudos que incluiam o grupo néo tratado, ndo foram
encontradas diferencas entre os dois grupos. Beecher cometeu um erro que muitos
ainda cometem: o que foi observado no grupo placebo, foi atribuido somente ao

placebo, ou seja, todas as outras variaveis envolvidas, como o processo fisioldgico
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ativado com a administracdo do placebo, ndo eram considerados. De qualquer jeito,
o artigo certamente teve um grande impacto no conceito de placebo (CRAEN et al.,
1999; CZERNIAK; DAVIDSON, 2012).

A chegada do fim dos anos 40 e inicio dos anos 50 marca o0 aparecimento de
tratamentos que, por um lado, aparentavam ser muito efetivos em tratar doencas que
colocam a vida em risco (como os antibioticos), mas por outro lado possuiam sérias
reacoes adversas, fazendo com que a diferenca entre o placebo e a suposta droga
efetiva se tornasse mais relevante e urgente, o que levou a chegada dos ensaios
duplo-cegos. O desejo da comunidade cientifica e do publico em geral era de que
fosse feita a distincdo entre os efeitos especificos de um farmaco ou outra intervencao
e os efeitos ndo especificos do efeito placebo, e isso tomou diversos caminhos
(CZERNIAK; DAVIDSON, 2012).

Até 1950, a maioria das terapias era considerada eficaz com base nos
raciocinios fisiopatolégicos fornecidos por especialistas autorizados e nao por
observacdo documentada e pesquisas comparativas, apesar de que existem algumas
excecOes (CRAEN et al., 1999).

Ainda em 1950, pesquisadores se interessaram em saber se a personalidade
dos pacientes era um fator para identificar aqueles que respondem ao placebo. Se
fosse possivel separar aqueles que respondem ao placebo e aqueles ndo antes de
um estudo comecar, com base na personalidade das pessoas, 0 estudo seria mais
eficiente. InUmeros experimentos foram conduzidos e muitos indicaram certas
caracteristicas em comum nas pessoas que obtinham resposta; entretanto, tais
achados ndo puderam ser reproduzidos em estudos separados e a personalidade de
um paciente que responde ao placebo nunca foi determinada. No final deste mesmo
ano comecaram a surgir relatos de procedimentos cirirgicos com efeito placebo, como
ligacdo da artéria maméaria interna a fim de aliviar angina pectoris (CRAEN et al.,
1999).

Em 1955, Beecher quantificou o efeito placebo como sendo 30% da resposta
total a um tratamento e afirmou que o seu efeito pode ser encontrado em todas as
doencas, individuos e ambientes. A popularidade da sua regra de 1/3 foi reforcado
pelos trabalhos publicados por Evans (1985), que ainda esta presente em nossos dias,

onde desenvolveu varios estudos sobre a farmacologia do placebo, lancando alguma
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luz sobre as caracteristicas e propriedades do efeito. Seus estudos exigiram
questionar a constancia do efeito placebo, mas nunca contestou o efeito por si so.
Desde entdo, véarios autores criticaram as suposicdes de Beecher, ndo apenas a
constancia do efeito. Uma das principais questdes é se deve ser aceito que o efeito
total de qualquer droga € a soma do efeito do componente ativo (especifico) e efeito
placebo (inespecifico). Alguns autores defendem o efeito placebo como resultado de
varios outros efeitos, como a regressdo a média, evolu¢do natural da doenca ou
artefatos técnicos (MACEDO; FARRE; BANOS, 2003).

Em 1960, Kennedy introduziu o termo nocebo para distinguir efeitos agradaveis
e salubres de um “tratamento sem efeito” de seus efeitos nocivos (por si s6). Alguns
anos depois, o conceito de nocebo foi elaborado por Kissel e Barrucand (1964). Robert
Hahn (1997) literalmente prop6s que efeitos nocebo séo, de fato, efeitos adversos do
placebo. Kennedy, Kissel e Barrucand distinguiram placebo de nocebo apenas com o
objetivo de diferenciar resultados bons de ruins. Hahn propds uma definicéo do efeito
nocebo onde a expectativa de quem recebe é contabilizada. Isso significa que, se uma
pessoa espera um efeito negativo e esse efeito de fato acontece, ele vai ser chamado
de um verdadeiro efeito nocebo. Infelizmente o conhecimento deste efeito é impedido
por termos éticos. Primeiro, diferente do que acontece em estudos sobre o efeito
placebo, estudos experimentais do efeito nocebo envolvem a decepcdo dos
participantes. Além disso, os participantes ndo podem participar sabendo de tudo, o
que faz com que informar 0 que estd acontecendo e conseguir consentimento seja
dificil. Terceiro, é esperado que tais estudos sobre efeito nocebo tenham resultados
prejudiciais para o paciente. Ambas as desvantagens fazem com que pesquisa sobre
este efeito sejam dificeis (CRAEN et al., 1999).

Seis anos depois, Beecher disse que “por mais inerte que um placebo possa
ser, seu efeito ndo € inerte” e em 1969, Finneson apontou que “cirurgia tem o maior
efeito placebo que pode ser exercido na medicina”. Pode ser considerado que o efeito
placebo ndo é apenas o efeito de um placebo? (MACEDO; FARRE; BANOS, 2003).

A partir dos anos 70, agéncias como o Food and Drug Administration (FDA)
passaram a requerer que ensaios placebo-controle sejam utilizados para a aprovacao
de uma nova droga. Nos anos 80, a maioria das agéncias de financiamento como a

National Institutes of Health (NIH), aconselhou fortemente os pesquisadores a
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implementar o placebo, e revistas médicas mostraram pouco entusiasmo em publicar
ensaios que nao incluiam um grupo placebo. Pelas ultimas trés décadas a fundacéo
Cochrane tem demonstrado persistentemente como as descobertas com resultados
positivos podem ser precarias quando ndo séo controladas pelo efeito placebo. Além
disso, agéncias governamentais continuam a monitorar a efetividade das drogas e
efeitos adversos, mesmo depois que a droga foi divulgada pelo marketing e usada por
milhdes de pessoas. Frequentemente tratamentos que aparentam serem efetivos hoje
em dia, podem ser um fracasso amanha. Até métodos que fazem mal como a sangria,
ocasionalmente geram uma resposta placebo benéfica, representando a resisténcia
do método (CZERNIAK; DAVIDSON, 2012).

Além disso, décadas de discordancia sobre o que realmente causa o efeito
placebo (fisiologicamente) e o que seria um placebo de fato marcaram a histéria da
medicina. Durante esse tempo de discordancia, um medicamento menos eficaz era
considerado um “placebo” (quando comparado a uma droga mais poderosa, ja que
este acaba tendo menor acédo terapéutica); ou, 0 oposto ocorria quando um placebo
melhorava uma condigao especifica, e era considerado como uma “preparacao ativa”
(para o qual ndo ha conhecimento suficiente no momento). Todavia, é importante
considerar que os medicamentos menos eficazes ndo sao placebos e um placebo ndo
se torna um farmaco ativo devido ao fato de ser eficaz. O conceito de especificidade
estd sempre mudando e nossa histéria é cheia de drogas e procedimentos médicos
que se acreditava serem especificos e ativos, mas hoje em dia sdo considerados
placebos. Por exemplo, 0 uso de sangria, cirurgia simulada ou ligadura da artéria
mamaria para melhorar a angina ndo sdo mais aceitaveis. No entanto, esses
tratamentos foram populares no passado e alcancaram um bom beneficio terapéutico,
contudo, varios "pseudo” placebos foram provados mais tarde como drogas ativas
(MACEDO; FARRE; BANOS, 2003).

Quando um médico prescreve uma droga, com um diagndstico incerto, ele esta
usando do efeito placebo? Se o paciente melhora, 0 médico ira considerar sua
diagnéstico e/ou terapia como corretos, mas tal melhora pode ser devida a varios
outros fatos, incluindo o efeito placebo. Considerar um diagndstico como verdadeiro,
baseado somente na resposta terapéutica positiva, poderia ser uma "ilusao
terapéutica”. A ilusdo terapéutica é frequente e estimou-se que no Reino Unido 40-

60% dos diagndsticos em clinica geral sdo incerto, mas apenas uma pequena minoria
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de pacientes é deixada sem terapia medicamentosa (MACEDO; FARRE; BANOS,
2003).

Outro aspecto a ser considerado no efeito placebo é a subdosagem de drogas
ativas e a duracdo inadequada da terapia. Estudos clinicos mostraram que 0s
antidepressivos triciclicos sdo eficazes apenas em doses superiores a 150mg/dia
durante pelo menos 4 semanas no tratamento de depressao major. Ainda assim, de
todos os pacientes cada vez melhor, apenas um terco deles realizam tratamentos com
duracédo superior a 4 semanas e dois tercos recebem doses inferiores a 150mg/dia.
Deve-se considerar que esses pacientes obtém apenas o efeito placebo ou que
ensaios clinicos estio dando resultados ndo confiaveis? (MACEDO; FARRE; BANOS,
2003).

Mesmo depois de anos de discussdes e debates, as definicdes continuaram a
mudar com o passar dos anos e ainda estfo, ja que um consenso néo foi criado. E
estranho pensar que uma das maiores ferramentas da farmacologia clinica
contemporanea ndo possui uma definicio estabelecida (MACEDO; FARRE; BANOS,
2003).

A histéria da medicina sofreu influéncia do pensamento cientifico, industrial e
revolucdes tecnoldgicas, assim como avancos sociais e econémicos. Por mais que a
pesquisa médica tenha avancado e a aceitacdo geral de que as triagens clinicas séo
uma importante ferramenta basica para se estabelecer a eficacia e a seguranca de
qualquer tratamento, a medicina ainda tem uma “aura magna” ndo explicada (até
agora) (MACEDO; FARRE; BANOS, 2003).
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5.2 Placebo
5.2.1. Fatores ambientais e psicossociais

O efeito placebo, como ja mencionado, acontece quando uma substancia inerte
(ou qualquer outro tratamento inerte) consegue causar qualquer tipo de beneficio
clinico, entretanto, é importante ressaltar que este efeito ndo é atribuido somente ao
procedimento, mas também a diversos fatores ambientais e psicossociais que, de
qualquer forma, cercam tanto o paciente quanto os profissionais da saude envolvidos
e gque consequentemente afetardo o resultado terapéutico (BENEDETTI; CARLINO;
POLLO, 2010; BENEDETTI, 2005).

Para observarmos este contexto psicossocial € importante entendermos que
0s estudos sobre efeito placebo se dao pela combinacdo de uma terapia inerte e 0
meio ambiente, que a resposta placebo é a consequéncia de diversas interagcdes entre
0 organismo e o0 ambiente, e que tais estudos sao importantes para entender como o
meio interage com diferentes sistemas neuroldgicos e como isso pode alterar o curso
de uma doenca (BENEDETTI, 2005; BENEDETTI; AMANZIO, 2013).

O efeito placebo verdadeiro € um fenbmeno psicobiolégico que se da por
diferentes vias, por isso, para se estudar o efeito € necesséario olhar essas vias
diferentes em condi¢cdes diferentes, para que este seja estudado por inteiro
(BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010; BENEDETTI; AMANZIO, 2013). Dentre os
estimulos ambientais e psicossociais que conseguem modular a resposta placebo
estdo: aprendizado, expectativa e a relagdo entre o paciente e o profissional da saude
(Figura 1). Evidéncias convergentes de pesquisas nessas Ultimas décadas revelam
gque esses fatores psicologicos funcionam como gatilho para fenédmenos
neurobiolégicos envolvendo a contribuicdo de mecanismos distintos do Sistema
Nervoso Central (SNC) como também mecanismos do Sistema Nervoso Periférico
(SNP), incluindo a liberagdo de mediadores quimicos (como encefalinas, endorfinas e
dinorfinas). Esses fatores podem variar entre 0os contextos clinicos e de pesquisa, e
consequentemente geram uma variabilidade no préprio efeito placebo (PRICE;
FINNISS; BENEDETTI, 2008; BENEDETTI, 2005; ENCK et al., 2013).
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Figura 1 - Mecanismos que ocorrem quando se € administrado um placebo e que levam

a melhora do quadro clinico.
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5.2.1.1 Condicionamento e outros processos de aprendizagem

Dentre os mecanismos moduladores do efeito placebo, o condicionamento é o
mais estudado, e se da por condicionar o individuo a esperar uma resposta especifica

apos determinada acao, postura ou tratamento (TEIXEIRA, 2008).

Por definicdo, o condicionamento é um aprendizado que leva a expectativa de
gue um evento acontecera devido a outro e isso acontece por conta da influéncia do

estimulo condicionado sobre o incondicionado (ENCK et al., 2013).

Existem dois tipos de condicionamento, o classico e o operante, porém s 0
classico é usado para observar a resposta placebo. O condicionamento classico € um
processo de aprendizagem que gera uma resposta condicionada por meio da
associacdo de estimulos neurais (como cor, forma e gosto de um comprimido,
estimulos condicionados) e tratamentos medicamentosos (como aspirina, estimulo

incondicionado) (TEIXEIRA, 2008). Por exemplo, uma pessoa com dores de cabeca
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constantes associa a forma, cor e gosto do remédio que utiliza com frequéncia com a
diminuicdo da dor, logo, ap6s um periodo de condicionamento, se ela ingerir um
placebo com as mesmas caracteristicas que o medicamento, ela apresentara
diminuicao da dor (Figura 2) (BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010).

Figura 2 - Mediacéo das respostas ao placebo por fatores cognitivos e condicionamento
comportamental com estimulos farmacoldgicos.
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Adaptado de ENCK et al., 2013.

Esse tipo de resposta também pode acontecer por outros diversos estimulos,
como hospitais e profissionais da saude. De acordo com o condicionamento
Pavloviano (behaviorista), esses estimulos neurais podem extrair uma resposta
placebo tdo boa quanto o tratamento real (BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010).

Ja se sabe que o efeito placebo é maior quando administrado apds o estimulo
incondicionado do que em um cenario ao contrario, isto €, se o placebo for
administrado apds duas doses anteriores de um analgésico, a resposta analgésica
placebo é muito maior, 0 que indica que o efeito placebo é um fendmeno de
aprendizagem. Nos anos 60, Herrnstein (1962) percebeu que injecdes de
Escopolamina induziam alteragdes motoras em ratos, e que essas mesmas alteracoes
motoras também ocorriam quando era feita a administracdo de uma solucéo salina
(placebo) apos a injecdo de Escopolamina. Um efeito analogo também é observado

em humanos (BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010).

Em um estudo sobre o sistema cardiovascular, Benetti et al. (1999) mostraram

que o condicionamento prévio pela repeticdo de doses analgésicas de Buprenorfina,
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indutora de hipoventilacdo moderada como efeito colateral, permitiu que a posterior
analgesia placebo mimetizasse a mesma depresséo respiratoria. Essa resposta
respiratéria colateral foi totalmente bloqueada pela Naloxona (antagonista opi6ide),
indicando ter sido mediada pelos mesmos opidides endogenos liberados como
resposta a Buprenorfina (TEIXEIRA, 2008).

No sistema enddcrino, apos o pré-condicionamento com Sumatriptan, um agonista
serotoninérgico que estimula a secrecdo do horménio do crescimento (GH) e inibe a
secrecdo do cortisol, a administracdo do placebo estimulou os mesmos efeitos da
droga (BENEDETTI et al., 2003b; TEIXEIRA, 2008).

Estudando o condicionamento no sistema imunologico, Olness e Ader
condicionaram criancas portadoras de Lupus Eritematoso com a administracdo de
ciclofosfamida associada a estimulos gustativos e olfativos, conseguindo
imunossupressao placebo durante o curso de doze meses de administracéo isolada
dos estimulos gustativos e olfativos. Goebel et al., 2002 apdés a inducdo de
imunossupressao condicionada por solugcdo de sacarina com ciclosporina A,
observaram imunossupressdo placebo (alteracbes na IL-2 e INF-g) apos a
administracdo isolada de solu¢éo de sacarina. (PRICE; FINNISS; BENEDETTI, 2008;
TEIXEIRA, 2008).

Além do condicionamento classico, outros processos de aprendizagem como
experiéncias passadas e observacao social mediam os efeitos placebo. Por exemplo,
0s participantes que observaram um demonstrador simulando responsividade a uma
terapia obtiveram respostas analgésicas placebo que foram semelhantes em
magnitude aquelas que foram testadas em pacientes que receberam um

procedimento de condicionamento classico (FINNISS et al., 2010).

O aprendizado social € uma forma de aprendizado, na qual todos os individuos de
uma sociedade aprendem uns com 0s outros através da observacgao e imitacéo, e 0
efeito placebo também pode acontecer neste esquema, e as expectativas de futuros
resultados podem ter um efeito importante no aprendizado social (BENEDETTI;
CARLINO; POLLO, 2010).

Colloca e Benedetti (2009) realizaram um experimento para avaliar a analgesia

placebo induzida por aprendizado social e por condicionamento classico. Para testar
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isso, aplicaram um modelo de luzes coloridas nos dois experimentos. No experimento
de aprendizado social, participantes mulheres observaram um homem classificar
estimulos recebidos entre doloroso e ndo doloroso, relacionando-os com uma luz
vermelha e uma luz verde, respectivamente. Em seguida, elas receberam os mesmos
estimulos seguido pelas luzes e depois classificaram a dor. Os resultados
demonstraram que observar o homem classificar a dor antes produziu uma analgesia
placebo quando elas recebiam o estimulo seguido pela luz verde. No condicionamento
cladssico, os participantes foram condicionados a associar a luz verde com uma
diminuicdo do estimulo doloroso, para que acreditassem que o tratamento funcionou.
No final, o aprendizado social apresentou resultados parecido com aqueles do
condicionamento classico. Portanto, aprendizado social pode ser tdo poderoso quanto
condicionamento para produzir o efeito placebo (BENEDETTI; CARLINO; POLLO,
2010; BAJCAR; BaBEL, 2018).

Em um outro estudo, Swider e Babel (2016) colocaram a prova o estudo de
Colloca e Benedetti (2009). Eles mostraram que a analgesia placebo induzida por
aprendizado social pode ser atingida por qualguer estimulo e associacéo. Eles usaram
as luzes coloridas e formas geométricas e constataram que a magnitude da resposta

placebo foi a mesma nas duas metodologias (BAJCAR; BaBEL, 2018).

Outro método de aprendizagem que influencia na magnitude da resposta placebo
Sao as experiéncias anteriores, ou seja, a memaria que temos dos acontecimentos,
sejam elas positivas ou negativas, podem gerar fortes respostas placebo no campo
da analgesia (PRICE; FINNISS; BENEDETTI, 2008).

Um estudo realizado por Colloca e Benedetti (2006) mostrou isso, nele a
intensidade de um estimulo doloroso foi propositalmente reduzida repetidamente ap6s
a administracdo do placebo para fazer com que os individuos da experiéncia
acreditassem que o tratamento analgésico (placebo) funcionou. Este procedimento
induziu uma forte resposta placebo depois de minutos, e essa resposta durou de
quatro a sete dias, mesmo que reduzidas. Em um segundo grupo no mesmo estudo o
mesmo procedimento foi repetido de quatro a sete dias ap0s um tratamento
analgésico totalmente ineficaz (ou seja, a dor ndo cessava). A resposta placebo foi
notavelmente reduzida comparada com o primeiro grupo. Portanto, pequenas e

grandes respostas placebo foram obtidas, dependendo de diversos fatores como
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experiéncias anteriores positivas e negativas com o tratamento analgésico e o tempo
entre o tratamento e a resposta placebo (PRICE; FINNISS; BENEDETTI, 2008).

Entretanto, estes mecanismos nao funcionam sozinhos, ja que por tras do
condicionamento, memoria e aprendizado social esta o desejo do paciente de que
aguele tratamento funcione. Se o0 paciente espera que a intervencédo dé certo, as
chances de realmente dar certo (mesmo ndo sendo em uma escala tdo alta quanto
uma substancia ativa) sao significativamente altas, ou seja, todos estes mecanismos
trabalham em conjunto com a expectativa (PRICE; FINNISS; BENEDETTI, 2008).

5.2.1.2 Expectativa sobre o tratamento

As expectativas do paciente influenciam enormemente em todo o processo da
resposta placebo. Até agora, a maioria dos mecanismos neurobioldgicos contidos
neste fendbmeno complexo foram estudados no campo da e analgesia, embora
investigacdes recentes tenham sido realizadas com sucesso no sistema imunoldogico,
distarbios motores e depressdo (BENEDETTI, 2005). Quando uma medicacao é dada,
0 proprio ato de administrar pode influenciar e mudar a resposta do que esta sendo
aplicado. Em algumas condi¢gbes que envolvem condicionamento, as respostas
placebo foram encontradas como mediadas pelas expectativas, sugerindo assim, que
0 processo e resultado de condicionamento atua reforcando as expectativas
(BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010). No geral, o efeito placebo parece ser um
modelo muito bom para entender como uma atividade complementar, como a
expectativa, interage com diferentes sistemas neuronais. Assim, temos que analisar
0s mecanismos diferentes em distintas condi¢des, porgue ndo ha um unico efeito
placebo, mas sim muitos (BENEDETTI, 2005).

Existe uma maneira de observar a interferéncia do efeito placebo/expectativa
na acéo das drogas. Isso pode ser feito pelo método de administracao aberto/fechado,
que por assim dizer, "silencia® os mecanismos de expectativa, por exemplo,
eliminando o componente placebo (psicossocial), fazendo com que o paciente nao
saiba que uma terapia médica esta sendo realizada (Figura 3) e analisando o efeito
farmacodinamico do tratamento, livre de qualquer contaminacgao psicolégica (LEVINE;
GORDON, 1984; AMANZIO et al., 2001; BENEDETTI et al., 2003b; COLLOCA et al.,
2004; BENEDETTI, 2005).
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Figura 3 - Mediacao das respostas ao placebo por fatores cognitivos e condicionamento
comportamental com estimulos farmacoldgicos.

Expectativas

adminstragéo fechada adminstragé&o aberta

s

Adaptado de ENCK et al., 2013.

Nesse método, o paciente pode receber um tratamento no padréao “aberto”,
onde a terapia € aplicada pelo médico e totalmente a vista do paciente. Em outra
alternativa, o tratamento pode ser recebido de maneira “fechada/escondida” por um
mecanismo automatizado e programado fazendo com que a droga seja administrada
por uma bomba de infusdo, onde os médicos ndo estao presentes e o fator crucial é
gue os pacientes ndo saibam que a droga esta sendo injetada, portanto ndo devem
ter expectativas de resposta terapéutica. Muitos dos estudos usando este método
mostram que uma administracdo aberta € significativamente mais efetiva do que a
administracéo escondida, porque 0s pacientes esperam um beneficio clinico (Figura
4). Esse paradigma aberto-fechado representa um jeito singular de estudar os
mecanismos do placebo e os efeitos especificos de um tratamento (PRICE; FINNISS;
BENEDETTI, 2008).
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Figura 4 - Comparacdo dos efeitos analgésicos de opidides (Morfina, Tramadol,
Buprenorfina) e nao-opidides (Cetorolaco, Metamizol) em injecGes intravenosas
ocultas versus abertas em pacientes com dor nés-operatoria.

Morfina Buprenorfina Tramadol Cetorolaco Metamizol

~aberto fechado aberto fechado aberto fechado aberto fechado aberto fechado
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|

T 1
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Adaptado de PRICE; FINNISS; BENEDETTI, 2008.
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A partir dessas observacdes fica claro que os medicamentos (ou placebos) nao
sdo administrados em um vacuo, mas sim em um complexo ambiente bioquimico que
varia de acordo com o estado cognitivo e afetivo do paciente e com a exposicao prévia
da pessoa a outros agentes farmacolégicos (PRICE; FINNISS; BENEDETTI, 2008).

Um estudo semelhante foi feito por Benedetti et al (1995), onde uma seringa
(ou qualquer outro estimulo relacionado ao ato terapéutico) é apresentada para o
paciente, 0 mesmo comeca a esperar um beneficio terapéutico, de modo que seu
cérebro comece a ativar diferentes vias bioquimicas, como opidides, colecistocinina
(CCK) e dopamina (Figura 5). Apés isso o farmaco é injetado através da seringa e o
seu efeito, por exemplo, analgesia, acontece e pode ser devido a sua propria acao
farmacodinamica e/ou por interferéncia de qualquer um destes eventos bioquimicos
ativados pela expectativa. Nestas condicbes ndo podemos afirmar se o efeito
analgésico foi mediado pela acdo farmacodindmica do medicamento ou pela
expectativa, e isso foi chamado de “principio da incerteza” (COLLOCA; BENEDETTI,
2005; BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010).

Neste caso, para observarmos entdo se a expectativa realmente influencia na
magnitude da resposta, foi feita a comparacéo entre a administracéo aberta (Figura 5
A) e fechada (Figura 5 B), ja que, teoricamente, a fechada nado liberaria os
neurotransmissores ativados por expectativa. Os resultados deste estudo mostraram

que o medicamento analgésico usado induzia uma analgesia mais forte que um
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placebo, porém, quando este mesmo medicamento foi administrado por uma injecao
escondida ele se mostrou totalmente ineficaz, revelando sua ineficiéncia como acao
farmacodindmica, mas mostrando que o mesmo ativa a liberagdo de opiaceos
enddgenos ativados pela expectativa (placebo) (ENCK et al., 2013; BENEDETTI,
CARLINO; POLLO, 2010).

Figura 5 - Interferéncia entre efeitos placebo/expectativa e acdo do medicamento.
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.
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b Eliminagdo do efeito expactativa/placebo
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3
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Adaptado de BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010. Nota: Sé pelo fato de apresentar a seringa,
0 cérebro comeca ativa mecanismos de expectativa por placebo (passo 1a), como a liberacdo de
opidides enddgenos, dopamina e CCK. Depois quando o remédio é administrado (passo 2a os efeitos
podem ser tanto do efeito farmacodinamicos da droga ou do efeito do placebo (passo 3a), nessa
condicdo, ndo d& para saber qual dos dois estd acontecendo. Entdo, se tirarmos o efeito expectativa
por efeito da situagdo (passo 1b) usando a administragdo fechada, se algo for observado sera resultado
apenas do efeito farmacodindmico da droga (passo 3b).
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Figura 6 - Mediacao das respostas ao placebo por fatores cognitivos e condicionamento
comportamental com estimulos farmacoldgicos.
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Adaptado de ENCK et al., 2013. Nota: Pode-se notar que o efeito farmacolégico é observado tanto
no sistema de administracdo aberto quanto no fechado, porém, quando ha a presenca da expectativa
induzida pela administracao aberta, percebe-se que o paciente apresenta um alivio dos sintomas muito
maior, e este alivio € causado pelo efeito placebo relacionado a expectativa.

Em outro experimento realizado por Price et al (1999), foram utilizadas pistas
verbais simples para modular a expectativa dos pacientes. Por exemplo, um
participante que recebe dor induzida experimentalmente utiliza um creme placebo
tépico no contexto de duas dicas diferentes: a primeira € que o creme € inerte e ndo
tera efeito e a segunda, que o creme € um potente analgésico. No grupo que alimentou
a expectativa de um resultado, foi observado maior efeito analgesico comparado ao

grupo que soube estar recebendo um creme placebo.

Além disso, a presenca de um protocolo de condicionamento para aumentar as
expectativas resulta em maiores respostas analgésicas ao placebo, mostrando que a
expectativa pode tanto mediar e modular efeitos placebo, quanto interagir com outros
construtos como desejo e emocdo (FINNISS et al.,, 2010; PRICE et al., 1999;
BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010).

Verne et al. (2003) e Vase et al. (2003) realizaram dois estudos semelhantes
para demonstrar a influéncia da expectativa sobre o placebo. Pacientes com sindrome
do intestino irritavel (Sll) foram expostos a distensao retal por meio de um barostato
com baldo, um tipo de estimulagéo visceral que simula a dor clinica, e depois testados

nas condicdes de historia natural ndo tratada (baseline), placebo retal e lidocaina retal.
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A dor foi avaliada imediatamente ap0s cada estimulo dentro de cada condicdo. O
primeiro estudo foi conduzido como um ensaio clinico duplo-cego cruzado em que o0s
pacientes receberam um formulario de consentimento declarando que "pode receber
uma medicagdo ativa para reduzir a dor ou um agente placebo inerte" (Verne et al.
2003). Neste estudo, houve um efeito significativo de alivio da dor no grupo da
lidocaina retal em comparacédo com o placebo retal, mas também houve um efeito
relevante no alivio da dor do placebo retal comparado com a histéria natural da
doenca. No segundo estudo, os pacientes foram informados: "O agente que vocé
acabou de receber € conhecido por reduzir significativamente a dor em alguns
pacientes” no inicio de cada condicdo de tratamento (placebo retal, lidocaina retal)
(Vase et al. 2003). O efeito analgésico placebo encontrado no segundo estudo foi
maior, e os resultados foram parecidos com o da lidocaina retal. Estes dois estudos
mostram que a adicdo da expectativa do alivio da dor pode aumentar a analgesia com
placebo para uma resposta analgésica semelhante com a do farmaco (PRICE;
FINNISS; BENEDETTI, 2008).

Esses achados mostram claramente que a analgesia com placebo depende da
expectativa de diminuicdo da dor, na auséncia da qual mesmo um procedimento
analgésico de pré-condicionamento se torna ineficaz (PRICE; FINNISS; BENEDETTI,
2008).

Contribuicdes importantes para a compreensdo dos mecanismos placebo
também vém da Doenca de Parkinson (DP). Como ocorre com a dor e a analgesia, 0
efeito placebo na DP geralmente é obtido por meio da administracdo de uma
substancia inerte que o paciente acredita ser um medicamento antiparkinsoniano
eficaz. A avaliacdo da melhora do desempenho motor que se segue é um pouco mais
objetiva do que a variacdo auto-relatada da dor, sendo avaliada por um examinador
gue nédo possui conhecimento de em quem foi administrado o placebo, utilizando a
Escala Unificada de Avaliacdo para Doenca de Parkinson (UPDRS). Verificou-se que
a manipulacdo das expectativas também afeta as respostas placebo na DP, indicando
gue a expectativa tem um papel importante ndo apenas para os efeitos do placebo
que afetam a entrada sensorial, mas também a producdo motora (POLLO et al, 2002;
BENEDETTI et al, 2003a).
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No estudo de Benedetti et al (2003a), pacientes com implantes para
estimulacao cerebral profunda (tratamento cirdrgico altamente eficaz para DP) foram
testados em relacdo a velocidade do movimento de sua mao direita, utilizando um
ensaio duplo-cego em que nem o0 paciente nem o experimentador sabiam se o
estimulador estava desligado. A velocidade do movimento da méao foi avaliada usando
um analisador de movimento. O estimulador foi desligado varias vezes (nas semanas
2 e 4) antes da sesséo de teste. A velocidade do movimento foi medida imediatamente
antes de o estimulador ser desligado e 30 minutos depois. No dia da sessao
experimental, o estimulador foi mantido, mas os pacientes foram informados de que
haviam sido desligados, de modo a induzir expectativas negativas de piora do
desempenho motor (efeito nocebo). Embora o estimulador estivesse ligado, o
desempenho motor piorou e imitou 0 agravamento das semanas anteriores. Essa
bradicinesia nocebo poderia ser completamente evitada por sugestdes verbais de bom
desempenho motor (procedimento placebo). Portanto, como ocorre para a dor,
também neste caso, o desempenho motor pode ser modulado em duas direcdes
opostas por placebos e nocebos, e essa modulagcéo ocorre com base em expectativas
positivas e negativas sobre o desempenho motor (BENEDETTI; CARLINO; POLLO,
2010; PRICE; FINNISS; BENEDETTI, 2008).

As expectativas dos médicos parecem importar também. Um pequeno estudo
duplo-cego realizado ha algum tempo envolveu a administracdo de um placebo em
pacientes com dor dentaria pds-operatoria. Os pacientes foram divididos em dois
grupos e foram informados de que poderiam receber um medicamento que
aumentasse sua dor (Naloxona), diminuisse sua dor (Fentanil) ou ndo tivesse efeito
(placebo). Em contraste, os médicos foram informados de que, em um dos grupos,
ndo havia chance de administrar um medicamento analgésico ativo e, neste caso,
eram os médicos que estavam sendo manipulados e ndo os pacientes. A resposta
placebo foi dramaticamente menor no grupo onde os médicos acreditavam que
nenhuma terapia analgésica poderia ser administrada, demonstrando que as crencas

dos clinicos podem afetar os efeitos do placebo (FINNISS et al., 2010).

Os dois mecanismos de condicionamento e expectativa podem também podem
trabalhar uns contra os outros. Por exemplo, Benedetti et al (2003b), realizaram um
estudo por dois dias consecutivos em um grupo de pacientes, produzindo um pre-

condicionamento farmacolégico com Cetorolaco, um analgésico ndo opioide, e entdo
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substituiu a droga ativa por um placebo no terceiro dia, juntamente com sugestdes
verbais de analgesia. Este procedimento induziu forte resposta analgésica placebo.
Para ver se essa resposta placebo foi por causa do pré-condicionamento
farmacoldgico, em um segundo grupo de pacientes, 0 mesmo procedimento de pré-
condicionamento com o mesmo farmaco foi realizado, mas desta vez o placebo dado
no terceiro dia foi acompanhado de sugestfes verbais de que o medicamento era
agente hiperalgésico. Estas instru¢fes verbais ndo foram apenas suficientes para
bloguear completamente a analgesia placebo, como também foram capazes de
produzir hiperalgesia (BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010).

A interacdo entre a expectativa e os mecanismos de condicionamento continua
sendo uma area para pesquisas futuras, o que pode ser particularmente relevante
para explorar as implicacdes clinicas desses mecanismos. O condicionamento
classico manifesta um mecanismo inconsciente automatico, que consiste em
componentes cognitivos e é derivado da experiéncia anterior de resultados
terapéuticos positivos ou negativos. Consequentemente, o condicionamento e a
expectativa estdo certamente entrelacados. A interpretacdo mais razoavel das
publicacdes recentes € que o condicionamento segue a expectativa e depende do
sucesso do primeiro encontro. Essa nocao leva a possibilidade de que o primeiro
encontro seja crucial para o desenvolvimento de respostas placebo intensas
subsequentes: quanto maior a expectativa, maior o efeito placebo e, potencialmente,
maiores os efeitos condicionantes associados a futura ingestéo de drogas (FINNISS
et al., 2010).

5.2.1.3 Relagao Profissional da saude-Paciente

Outro ponto importante que interfere no efeito placebo € a interacdo médico-
paciente. Existem varios fatores que afetam essa relacdo, como envolvimento
emocional e cognitivo entre médico e o paciente, testemunho empatico e intimo (o
médico contar que j& passou por uma situacao parecida, seja ele mesmo ou com outro
paciente), imposicdo das maos, atencao, olhar, confiangca no médico e tratamento,
abertura, palavras de carinho e maneira de falar. Como que tudo isso poderia reduzir
um desconforto persistente? (LANDER, 2015; PEREIRA; FARNESE, 2004)

Quando o médico se demonstra importar pode provocar efeitos significativos

no quadro clinico, como ativacdo de regibes no cérebro que tem relacdo com a
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liberacdo de neurotransmissores especificos, o que leva a uma melhora do quadro.
Um exemplo disto € quando o paciente fazia um acompanhamento com um meédico
mas ndo melhorava e ao trocar de médico, porém utilizando o mesmo medicamento
e dose, tendo como mudanca a via de administracdo ou o nome comercial do
medicamento, obteve-se a melhora (PEREIRA; FARNESE, 2004). Isso
consequentemente pode alterar o desfecho clinico de um tratamento farmacologico,

caracterizando uma resposta placebo (Figura 7) (TEIXEIRA, 2008).

Figura 7 - Contribuicbes do contexto psicossocial em torno do paciente (ou componente placebo
de uma determinada terapia) para a resposta geral.
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com fatores do ambiente como localizagdo, tipo e i contexto. O placebo & inerte, porem
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Adaptado de FINNISS et al., 2010.

Desde o comeco das praticas médicas, essa relacdo médico-paciente era de
extrema importancia, optando sempre por ouvir o paciente com total atencdo e
examina-lo, acima de qualquer pratica terapéutica. Porém, com o avan¢o das
tecnologias e a facilidade e rapidez com que um diagnéstico passou a ser dado, este
relacionamento interpessoal com o enfermo foi colocado de lado, transformando a
medicina em uma profissdo mais distante. Sabendo disso e da importancia deste
contato empético para o paciente e sua melhora clinica, a Comissdo da Camara de
Educacdo Superior do Conselho Nacional de Educacdo, em 2001, ressaltou nas
Diretrizes Curriculares Nacionais do Curso de Graduacdo em Medicina a importancia
da humanizagdo nos servicos de saude, a fim de reverter o cenario vigente
(TEIXEIRA, 2008).
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Se 0 médico passar a dedicar um tempo de sua consulta para dar atencédo ao
gue o paciente tem a dizer além de somente seus sintomas, ele sabera como alimentar
expectativas positivas nos paciente, o que pode resultar em efeitos fisiologicos
positivos (efeito placebo) que vdo além dos j& esperados pelas alternativas
terapéuticas ja conhecidas. Por outro lado, quando essa nao atencdo nao é dada, isso
pode gerar expectativas negativas no paciente (efeito nocebo), o que pode levar a
piora do quadro, ou até fazer com que o tratamento proposto ndo funcione (LANDER,
2015).

Pelo fato de ja existirem técnicas de diagnostico melhores e mais rapidas hoje
em dia, muitos médicos se tornaram descrentes de que um atendimento empatico
traria algum beneficio ao paciente e acabam trocando uma atividade pela outra,
guando na verdade, a juncéo das duas técnicas seria 0 cenario ideal e mais benéfico

para todos.
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5.2.2 Fatores que influenciam na magnitude da resposta placebo

Desde a introducédo dos ensaios clinicos com placebo (randomizados e duplo-
cegos) na area da farmacologia em meados do século passado, foram iniciadas
tentativas de identificar e caracterizar pacientes que respondem melhor a aplicacéo
de um placebo que outros e categoriza-los em diferentes grupos (WEIMER,;
COLLOCA; ENCK, 2014).

5.2.2.1 Sexo e género

Desde que os ensaios clinicos randomizados (ECR) se tornaram padréo para
testar novas terapias, os respondedores ao placebo (RP) tem sido pesquisados e uma
variavel muito questionada é o sexo (feminino e masculino), porém estudos sobre esta
variavel ainda possuem muita divergéncia entre os resultados (WEIMER; COLLOCA;
ENCK, 2014).

Os efeitos de género da resposta ao placebo raramente sédo documentados em
ensaios clinicos, mas foram ocasionalmente observados em contextos experimentais.
Em uma revisdo sistematica realizada por Vambheim e Flaten (2017), foi constatado
gue homens respondem melhor a analgesia placebo e a sugestéo verbal, enquanto
mulheres respondem melhor a hiperalgesia nocebo e ao condicionamento. Uma das
explicacdes € que existem diferencas sexuais no sistema modulador de dor que
envolve opidides enddgenos (neurotransmissores que tém relacdo com o efeito
placebo), CCK (é um neurotransmissor com a¢ao anti-opioide e tem relacdo com o
efeito nocebo) e também na resposta ao estresse. Outra explicacdo € que a
transmissdo endbégena de opidides em homens é mais eficaz, além de ser mais facil
reduzir o estresse neles do que em mulheres, ja que elas tém maior nivel de ansiedade
e estresse, 0 que as tornam mais responsivas ao nocebo (ENCK; BENEDETTI;
SCHEDLOWSKI, 2008; VAMBHEIM; FLATEN, 2017; FRANCONI; CAMPESI, 2014;
BENEDETTI, 2005).

Os resultados encontrados no estudo realizado por Aslaksen et al. (2011),
corroboram com os achados de Vambheim e Flaten (2017) e, além de demonstrarem
gue o efeito placebo é maior em homens do que mulheres, viram que os homens

possuem uma maior ativacao cerebral das areas de sistemas opidides quando sentem
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dor, 0 que sugere que eles possuem uma maior inibicdo da dor do que as mulheres
(ASLAKSEN et al., 2011). Isso faz com que homens, em pesquisas experimentais na
area da analgesia placebo, respondam mais a manipulacdo das expectativas através
de informacdes sobre dor do que mulheres (ENCK; KLOSTERHALFEN, 2019).

Além do sexo das pessoas submetidas aos experimentos, o sexo do médico
gue realiza o tratamento também parece influenciar. Por exemplo, White et al. (2003),
relatou que em um estudo de acupuntura com acupunturistas homens e mulheres, o
grupo que recebeu o tratamento pela acupunturista mulher teve maior efeito. Entdo, o
ideal seria que os artigos, além de reportarem o sexo dos pacientes do estudo,
também reportem o0 sexo do experimentador, ja que este também parece exercer
influéncia na resposta placebo (ENCK; KLOSTERHALFEN, 2019; VAMBHEIM,;
FLATEN, 2017).

Por outro lado, alguns autores discordam deste ponto de vista, e outros apenas
acreditam que ndo ha material suficiente que embase a influéncia do sexo e do género
sobre o efeito placebo, (MORENO; GUTIERREZ, 2012) ou até mesmo o porque ele
ocorre em algumas areas, como analgesia placebo, mas ndo ocorre em outras, como
placebo na depressédo (ENCK; BENEDETTI; SCHEDLOWSKI, 2008; CZERNIAK et
al., 2016; WEIMER; COLLOCA; ENCK, 2014; FRANCONI; CAMPESI, 2014).

5.2.2.2 Fatores genéticos

O conhecimento da contribuicdo da variacdo gendmica para a resposta
placebo promete orientar a escolha de grupos controles mais eficientes em
experimentos e aprimorar a pratica clinica. H4 evidéncias crescentes de que a
composicao genética do individuo influencia os resultados clinicos e pode permitir a
identificacdo de pessoas que respondem melhor ao placebo (HALL; LOSCALZO;
KAPTCHUK, 2015; FURMARK et al., 2008).

Ha, atualmente, uma lista de neurotransmissores e vias neuroldgicas que
mediam a resposta placebo, e essa lista fornece uma base para analises de genes
candidatos a sofrerem alteracdes que podem influenciar diretamente nessa resposta.
De fato, os resultados de ensaios que avaliaram a variagdo geneética nas vias
dopaminérgica, opidide, endocanabindide e serotoninérgica sugerem que a variagao

genética na sintese, sinalizacdo e metabolismo desses neurotransmissores contribui
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para a variacao na resposta ao placebo (Quadro 1) (HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK,
2015).

Quadro 1: Polimorfismos em genes candidatos que podem fazer parte do placebome.

Via do placebo Nome do gene Simbolo Localizagéo
do gene no
Cromossomo

Dopamina Catecol-o-metil transferase COomT 220112 rs4680
Monoamina oxidase MAD-A Xpi13 rs6323,
rs6609257
Dopamina B hidroxilase DBH 9q34 rs2673604
Receptorde dopamina 3 DRD3 3g13.31 rs6260
Fator neurotréfico derivado do BONF 11p141 rs6265
cerebro
Serotonina Triptofano hidroxilase 2 TPHZ 120211 rs4270625
Transportador da 5- SLCBA4 17q112 rs4251417
hidroxitriptamina
Receptor 2A da 5-hidroxitriptamina  HTRZA 13g14 2 52296972,
rs622337
Regido polimérficaligadaaogene  5-HTTLPR 17q112 Repeticdo de
do transportador de serotonina nucleotideos
em tandem
Receptor opidide OPRIM1 6g25.2 rs510769
Amido hidrolase de acido graxo FAAH 1p33 15324420

Adaptado de (HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK, 2015).

O surgimento dos centros de recompensa mediados pela dopamina como sendo
centrais para a fisiologia da resposta ao placebo faz com que a variagcao genética no
metabolismo da dopamina e os genes das vias de sinalizagdo sejam os principais
candidatos aos biomarcadores da resposta ao placebo. O polimorfismo mais estudado
no metabolismo da dopamina, o rs4680, estd no gene que codifica a catecol-O-
metiltransferase (COMT), uma enzima que degrada a dopamina e outras
catecolaminas. O polimorfismo de nucleotideo uUnico (SNP) rs4680 codifica uma
alteracdo de valina (val) para metionina (met) no codon 158 (val158met), resultando
em uma reducédo de trés a quatro vezes na atividade enzimética, o que faz com que
as catecolaminas sejam menos degradadas. Pacientes homozigotos para o alelo com
baixa atividade (met/met), conhecido por apresentar altos niveis de dopamina, tiveram
a maior resposta ao placebo. Os que apresentaram homozigose para o alelo valina
de alta atividade (val/val) obtiveram a menor resposta placebo. Os heterozigotos
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val/met tiveram uma resposta intermediaria (HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK, 2015;
BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010; HALL et al., 2012)

Além da COMT, outro polimorfismo na via da dopamina é um potencial
candidato a ter interagdo com a maior resposta placebo. A monoamina oxidase A
(MAO-A) tem sido implicada em vias de recompensa por seu papel em catalisar a
oxidacdo de monoaminas, incluindo a dopamina. O gene MAO-A esta ligado ao X, e
um SNP comum, o rs6323 (G>T) resulta em uma reducdo de 75% na atividade
enzimatica em mulheres homozigotas para o alelo T e homens hemizigotos com um
alelo T. A associacdo da MAO-A com a resposta ao tratamento com placebo foi
examinada em uma analise genética tendo pacientes com depressao clinica de quatro
ECRs controlados por placebo. Consistente com os achados descritos acima para a
COMT, individuos com os gendtipos MAO-A de baixa atividade e, portanto, maior
tbnus da dopamina basal, tiveram uma resposta placebo mais alta do que aqueles
com os genotipos MAO-A de alta atividade (HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK, 2015;
BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010; FURMARK et al., 2008).

Ambos resultados também foram observados por F. Benedetti et al (2011), que
viu em sua revisao bibliografica que polimorfismos nos genes da COMT e no gene da
MAO-A tem relacdo com a resposta placebo em pacientes com Transtorno Depressivo
Maior (TDM) (BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010).

Os opiodides enddgenos atuam pela sinalizacao através de receptores opidides
e a variacado genética no gene do receptor Mu opidide (OPRM1) demonstrou modificar
os resultados do tratamento nos estudos da dor. Os efeitos analgésicos do placebo
demonstraram ser mediados pela ativacdo de opidides endégenos e mecanismos
dopaminérgicos. Num pequeno estudo experimental com placebo realizado em
voluntarios saudaveis, a sinalizacdo na via da dopamina estava ligada a sinalizacéo
do receptor opidide na redugcdo da capacidade de percepcdo de dor induzida por
placebo. O rs1799971 é um polimorfismo funcional no gene OPRML1 que resulta em
uma mudanca de asparagina (Asn) em acido aspartico (Asp) no codon 40. Verificou-
se em varios estudos que a variante de acido aspartico do receptor reduz a sua
funcdo. A associacdo do rs1799971 com a resposta ao placebo também foi estudada,
e neste estudo, a ativagao induzida por placebo da neurotransmissao de dopamina no

ndcleo accumbens foi maior em homozigotos asparaginicos em comparagcdo com
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portadores de alelos do acido aspartico, sugerindo que a variacéo genética no OPRM1
também contribui para a variabilidade na resposta ao placebo (HALL; LOSCALZO;
KAPTCHUK, 2015).

As duas outras vias neuroldgicas implicadas na resposta ao placebo envolvem
sinalizagdo endocanabindéide e  serotoninérgica. Endocanabindides  séo
neurotransmissores que sinalizam através dos receptores canabinéides CB1 e CB2 e
tém sido implicados na analgesia. Os efeitos da variacdo genética na enzima
Hidrolase das Amidas de Acidos Graxo (FAAH), a principal enzima degradativa dos
endocanabindides, foram estudados na analgesia placebo. Este estudo descobriu que
0os homozigotos para o alelo Pro129 da FAAH (conhecido por aumentar os niveis de
endocanabindides crbénicos no cérebro em resposta a dor) relataram mais analgesia
induzida por placebo, o que apoia a ideia de que 0s genes da via endocanabindide
podem ser mais estudados (HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK, 2015).

A serotonina é um neurotransmissor importante na regulacdo do humor, apetite
e sono. Dadas as altas taxas de respostas ao placebo nos ECRs em tratamentos para
transtornos do humor, a via da serotonina € uma boa regido para a procura de
possiveis genes relacionados a essa resposta. Ha evidéncias de que 0s genes da via
em questdo estdo associados a respostas placebo na depressdo e ansiedade. O
estudo mencionado anteriormente, que examinou 34 genes candidatos a resposta ao
placebo na depresséo, incluiu varios genes da via serotoninérgica e relatou
associacdo significativa entre a remissdo por placebo com um SNP nos
transportadores de serotonina SLC6A4 (rs4251417) e HTR2A (rs2296972 e rs622337)
(HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK, 2015).

Foi realizado um estudo que examinou a capacidade da atividade cerebral
induzida pelo estresse e dos genes relacionados a serotonina para prever a resposta
ao tratamento placebo prolongado em pacientes com Transtorno de Ansiedade Social
(TAS). Como estudos de neuroimagem sugerem que o placebo atua essencialmente
nas mesmas vias neurais que as afetadas pelo tratamento ativo (atenuacdo da
resposta da amigdala), uma associacéo foi feita entre a responsividade ao placebo e
a excitabilidade atenuada esperada da amigdala em pessoas com TAS. Evidéncias

(Fur-mark et al., 2004) sugerem que a reatividade da amigdala € modulada por genes
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relacionados a serotonina (FURMARK et al., 2008; HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK,
2015).

Neste estudo, tanto em voluntarios saudaveis quanto em individuos com TAS,
os portadores do alelo curto (s) da regido polimorfica ligada ao gene que codifica o
transportador de serotonina (5-HTTLPR) mostram alta responsividade da amigdala a
estimulos aversivos, em comparacdo com agueles que sdo homozigotos para o alelo
longo (I) do mesmo gene que codifica a proteina 5-HTTLPR. Essa mesma ativacao
exagerada da amigdala também foi relatada em portadores de alelos T do SNP G-
703T (rs4570625) no gene do triptofano hidroxilase-2 (THP2), em comparagdo com
homozigotos do alelo G do mesmo polimorfismo. Foi visto neste estudo que apenas
0s pacientes homozigotos para o alelo | do 5-HTTLPR e o alelo G do polimorfismo
TPH2 G-703T exibiram uma resposta atenuada da amigdala apos placebo, o que
significa que portadores destes polimorfismos tendem a responder mais ao placebo
em situacOes de ansiedade social, o que pode prever com precisdao (quando
constatada) a resposta clinica ao placebo (FURMARK et al., 2008; HALL; LOSCALZO;
KAPTCHUK, 2015; HALL et al., 2012)

Um estudo investigou a associacao entre estes dois polimorfismos, a atividade
da amigdala relacionada ao estresse e o alivio da ansiedade induzida por placebo em
pacientes com TAS. Foram coletadas imagens de Tomografia por Emissédo de
Pdsitrons (PET) que avaliaram alteracdes no fluxo sanguineo cerebral regional (rCBF)
em dois ensaios clinicos randomizados duplo-cegos onde os pacientes foram
genotipados e tratados com placebo por 8 semanas. Foi visto que, antes de associar
as alteracdes com os polimorfismos, foi possivel separar o0s pacientes em
respondedores e ndo respondedores (ao placebo), e € notavel a alteracdo no rCBF
no pré (placebo dado apds o primeiro exame de PET) e no pés (placebo dado antes
do ultimo exame de PET, no dia 56 do estudo) no grupo de respondedores ao placebo,
guando observadas as amigdalas direita e esquerda (Figura 8) (FURMARK et al.,
2008).
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Figura 8 - Alteracdes do rCBF induzidas por placebo durante o discurso publico na
amigdala esquerda e direita.
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Adaptado de FURMARK et al., 2008.

Posteriormente, foi associada com essa resposta o genoétipo dos pacientes,
onde foram comparados: homozigotos para o alelo longo (ll) com portadores do alelo
curto (s) no gene 5-HTTLPR (A); Homozigotos do alelo G (GG) com portadores do
alelo T no polimorfismo TPH2 G-703T; e paciente homozigotos para o alelo longo e
para o alelo G (Il/GG) com pacientes portadores de alelos s ou T, (T, s/GG, s/T). O
gue pode se ver foi justamente o esperado: pacientes homozigotos para o alelo longo
no gene 5-HTTLPR e pacientes homozigotos para o alelo G no polimorfismo TPH2 G-
703T apresentaram uma relevante diminuicdo da responsividade da amigdala apés
tratamento placebo comparados com pacientes portadores do alelo curto e do alelo T
(Figura 9) (FURMARK et al., 2008).
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Figura 9 - AlteracGes do rCBF induzidas por placebo durante um discurso em publico
na amigdala esquerda e direita em subgrupos genéticos.
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Tais achados corroboram com a sugestédo de que existem respondedores e nao
respondedores ao placebo e esta caracteristica estd atrelada a polimorfismos
genéticos, e que tais respostas dependem diretamente de qual polimorfismo o
paciente apresenta e qual doenca o ensaio clinico quer estudar e incluir este paciente

(FURMARK et al., 2008).

Dada a interagcdo complexa de comportamento, expectativa, sinalizacdo de
neurotransmissores, doencas e o contexto do ritual de tratamento médico, as vias
moleculares e 0s genes envolvidos na contribuicdo para as respostas ao placebo
estdo se desenvolvendo como uma rede potencialmente complexa para auxiliar na
escolha de possiveis candidatos a um ECR (BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010).
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5.2.2.3 Personalidade

A ideia de que um traco de personalidade influencia a resposta placebo parece
ser Obvia e no comeco se acreditava que pessoas respondedoras ao placebo eram
aquelas que eram mais ansiosas, que tinham humor flexivel, sugestivo, dependente
de outros e que teriam fé. Porém nenhum estudo conseguiu provar tal fato e muitos
pesquisadores acreditavam que o efeito placebo ndo pode ser predito por tal variavel.
Porém, estudos recentes mostraram resultados promissores. Foi visto que se juntar o
traco de personalidade desejado a expectativa, é possivel se ver a influéncia da
personalidade na resposta placebo (JAKLI¢; AUKST-MARGETI¢; JAKOVLJEVIC,
2012; LUND et al., 2015).

Os tragos mais promissores sado otimismo e pessimismo, eles influenciam a
magnitude e a direcdo da resposta placebo. O otimismo é relacionado com a
flexibilidade do ajuste mental e comportamental feito quando a pessoa se depara com
situacles estressantes da vida. Eles também apresentam um viés de atencéo por
informacdes positivas e sdo mais provaveis que 0s pessimistas de serem persuadidos
por uma mensagem positiva (JAKLI¢; AUKST-MARGETI¢; JAKOVLJEVIE, 2012).
Ansiedade também se mostrou influenciar negativamente na resposta placebo
(PECINA et al., 2012).

Geers et al. (2005) foram os primeiros a testar esses tracos, 0 estudo tinha
tanto pessimistas quando otimistas, que foram alocados aleatoriamente em 3 grupos:
o0 1° era um placebo “enganoso” onde eles foram informados que receberiam um
tratamento placebo que traria sintomas desagradaveis, 0 2° € o grupo de expectativa
condicionada, onde foram informados que poderiam receber um tratamento placebo
ou um que iria trazer sintomas desagradaveis, no 3° era grupo controle onde foi
informado aos voluntarios que estavam no grupo placebo e iriam tomar uma
substancia inerte. A suposicao era de que 0s pessimistas seguiriam a direcdo nocebo
guando dado o placebo enganoso (primeiro grupo), e que iSso ndo aconteceria no
grupo de expectativa condicionada (segundo grupo), e o resultados realmente
confirmaram as suposi¢cées (JAKLIC; AUKST-MARGETI¢; JAKOVLJEVIE, 2012;
PECINA et al., 2012; GEERS et al., 2005).

Outro estudo de Geers et al. (2007), realizado para estudar se o placebo

ajudaria a melhorar o sono, os resultados mostraram que 0s otimistas tiveram
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melhores resultados no grupo expectativa condicionada, mas ndo nos outros dois
grupos, o que confirma que tracos otimistas e pessimistas interagem para determinar
a efetividade do placebo/nocebo. Os estudos de Hyland et al (2007) também
confirmam esses dados, que otimismo é associado com resposta placebo quando a
expectativa € o mecanismo placebo mais importante (JAKLIC; AUKST-MARGETI¢;
JAKOVLJEVIE, 2012; PECINA et al., 2012).

Outro traco que parece influenciar é se a pessoa é extrovertida (sociavel,
falante, ativa, energética, doce, simpatica, cooperativa). Kelley et al. (2009) estudaram
essa personalidade em pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel (Sll), e foram
divididos em 3 grupos: um de terapia de acupuntura empatica e aconchegante, um de
terapia neutra e outro de lista de espera (controle). Pessoas extrovertidas
responderam melhor ao tratamento empatico e agradavel, o que facilitou a relacéo
entre o médico e o paciente. Essa interacao pode ter diminuido os niveis de ansiedade
e aumentou as expectativas placebo, por isso teve uma melhor resposta. Entretanto,
guando o efeito placebo é uma consequéncia direta de um medicamento com uma
relacdo médico-paciente minina ou neutra, esses tracos de personalidade parecem
nao ser tao relevantes (JAKLIC; AUKST-MARGETI¢; JAKOVLJEVIE, 2012).

Em contraste com muitos autores que acabaram por ndo encontrar alguma
relacdo entre personalidade e o fisioldgico, alguns estudos mostraram o contrario. Foi
visto que tracos de personalidade séo relacionados a funcéo dopaminérgica e também
com a analgesia placebo e a densidade da substancia cinzenta nos ganglios da base
e no cortex pré-frontal (PECINA et al., 2012; SCHWEINHARDT et al., 2009)

Ainda existe muita discrepancia e perguntas sem respostas quando se fala na
influéncia que a personalidade tem na resposta placebo, porém um melhor
entendimento sobre esse assunto facilitaria o uso do placebo e melhoraria as
metodologias nos ERCs (JAKLI¢; AUKST-MARGETI¢; JAKOVLJEVIE, 2012).

5.2.3 Fatores testados

A Doenca de Parkinson (DP) € uma doenca que se desenvolve pela
neurodegeneracdo progressiva dos neurdnios dopaminérgicos localizados na
substancia negra pars compacta (FERREIRA et al., 2010). Existe o tratamento

farmacoldgico que consiste em restaurar os niveis de dopamina e o tratamento
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cirdrgico, que é a implementacéo de eletrodos no nucleo subtalamico (NST), o que
causa uma estimulacdo cerebral profunda e visa restaurar a funcdo normal do NST
(BENEDETTI; AMANZIO, 2013; TEIXEIRA, 2008).

La Fuente-Fernandez et al. (2001) realizaram um estudo utilizando PET com
1C-raclopride, um antagonista dos receptores dopaminérgicos, e avaliaram o efeito
placebo em seis pacientes com DP. Injecfes subcutaneas de solucéo fisioldgica foram
administradas nos pacientes e foi observado que uma significante quantidade de
dopamina (DA) foi liberada, presumidamente de sinapses dos nucleos caudados e
putamen (corpo estriado dorsal), o que diminui a ligacao do raclopride aos receptores
dopaminérgicos da regido. Esta liberacdo de DA foi maior naqueles que sentiram
melhora com o placebo (placebo-respondedores). O aumento da concentracdo de DA
enddgena no corpo estriado dorsal sugere que o efeito placebo estimula a liberagéo
de DA dos depdsitos nigroestriatal e subsequentes efeitos sinapticos, mesmo que
esse sistema esteja danificado na DP. Foi visto que o placebo induziu uma mudanca
na concentracdo do raclopride comparavel ao farmaco levodopa (LA FUENTE-
FERNANDEZ et al., 2001).

Pollo et al. (2002) estudaram a influéncia das expectativas positiva e negativas
na melhora motora em pacientes com DP que tinham implantado eletrodos no NST,
um tratamento paliativo para os sintomas motores da doenca, como tremor e
hipocinesia. No experimento a intensidade dos estimulos dada pelos eletrodos foi
alterada, um grupo controle foi informado de tudo que estava sendo feito, da
diminuicdo até o aumento da intensidade dos estimulos (expectativa negativa),
enquanto o outro grupo era informado quando o estimulo ia ser mais forte (expectativa
positiva). Os efeitos foram medidos da seguinte forma: um aparelho acendia uma luz
vermelha e os pacientes tinham que tocar na luz com o braco direito o mais rapido
gue conseguissem. Os pacientes do grupo de expectativa negativa tiveram a menor
taxa de movimento, ou seja, eles demoravam mais para tocar na luz, enquanto o grupo
da expectativa positiva tocava na luz mais rapido. Esse estudo junto com outros,
mostra que a melhora da bradicinesia € mais responsiva ao placebo do que o tremor
e arigidez na DP (TEIXEIRA, 2008).

A depressdo € uma outra doenca onde se investiga os efeitos do placebo. Nas

revisdes bibliograficas realizadas por Walsh et al. (2002) e Sysko e Walsh (2007) viram
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que o grupo placebo teve uma resposta de 29,7% enquanto o grupo tratado teve
50,1% e Sysko e Walsh (2007) viram que no grupo placebo a resposta foi de 31,2% e
no grupo tratado foi de 55,9%, mostrando que o placebo induz melhorias significativas
em pacientes que tém depressao maior (TEIXEIRA, 2008).

Na metandlise realizada por Kirsch et al (2008) que avaliou a eficacia dos
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS) no tratamento
da depressao maior, foi visto que também ha diferenca significante entre os grupos

placebo e tratado.

Leutcher et al. (2002) realizou um experimento de 9 semanas com pacientes
que tinham depressdo maior. Os pacientes foram divididos em quatro grupos:
‘respondedores a medicacido”, “respondedores ao placebo”, “hdo respondedores a
medicacdo” e “ndo respondedores ao placebo”, e eles foram avaliados por
eletroencefalografia quantitativa (EEGQ). Os resultados mostraram que o0 grupo
‘respondedores ao placebo” teve um aumento da atividade pré-frontal enquanto

nenhum dos outros grupos obteve esses resultados (Figura 10).
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Figura 10 - Diferencas no EEGQ nos respondedores e ndo respondedores a medicacado
antidepressiva ou a placebo nas semanas 2, 4 e 8.
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Adaptado LEUCHTER et al., 2002. Nota: Mapa mostrando o cérebro em plano transversal, com a
regido pré-frontal no topo do mapa. As areas em amarelo representam auséncia de alteracao, areas
em verde-azul representam diminui¢do da atividade e areas em laranja-vermelho representam aumento

da atividade.

Mayberg et al. (2002) realizaram um por PET onde o consumo de glicose
cerebral foi avaliado em 17 pacientes masculinos diagnosticados com depressao
maior. Eles foram divididos em dois grupos, um placebo e um tratado com Fluoxetina
(ISRS). Dos 17, 8 tiveram melhora dos sintomas, destes 8, 4 eram do grupo tratado e
4 era do grupo placebo. O grupo placebo teve aumento do metabolismo no cortex pré-

frontal, cingulo anterior, cortex pré-motor, cortex parietal, insula posterior e cingulo
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posterior e teve diminuicdo do metabolismo no cingulado subgenual, para-hipocampo
e tdlamo (Figura 11). No grupo tratado as regifes se sobrepuseram, porém, foi
observado respostas adicionais nas regifes subcorticais e limbicas no tronco cerebral,
estriado, insula anterior e hipocampo (Figura 12) (MAYBERG, 2002)

Figura 11 - Mudancas no metabolismo da glicose regional em 8 pacientes depressivos
gue responderam ou a fluoxetina ou placebo durante 6 semanas.
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MAYBERG, 2002. Nota: Aumentos no metabolismo estdo representados em vermelho; diminuicdes
do metabolismo estdo representadas em amarelo. Aumentos corticais e diminui¢cdes limbico-

paralimbicas foram observadas em ambas as condiges.



57

Figura 12 - Concordéancia anatémica das alteracdes no metabolismo regional da glicose
em oito pacientes deprimidos que responderam a fluoxetina ou placebo durante 6
semanas.
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MAYBERG, 2002. Nota: A resposta a Fluoxetina foi adicionalmente associada com o aumento na
area do tronco cerebral e diminuigdo nas areas do hipocampo e corpo estriado.
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5.3 Fisiolégico

5.3.1 Placebo

O efeito placebo altera o padrao neuroquimico cerebral e a expectativa de um
beneficio terapéutico induzido por placebo ativa areas chave do cérebro, como as
areas de supressao da dor (cingulo anterior) e do movimento (corpo estriado), e estes
desencadeiam respostas fortes em disturbios dolorosos, transtornos depressivos e na
Doenga de Parkinson, respectivamente (TEIXEIRA, 2008; HALL; LOSCALZO;
KAPTCHUK, 2015; BENEDETTI, 2005).

5.3.1.1 Sistema opidide e ndo opidide

Os sistemas envolvidos na fisiologia do efeito placebo s&o o opidide e o ndo-
opioide (Figura 13). O envolvimento do sistema opidide neste aspecto foi descoberto
por Levine et. al (1978) quando observou que a naloxona (antagonista de receptores
opidides) bloqueou a analgesia placebo (BENEDETTI; AMANZIO, 2013; HALL;
LOSCALZO; KAPTCHUK, 2015; BENEDETTI, 2005). Este sistema opidide endégeno
€ o principal nos estudos da regulacdo da resposta placebo e o envolvimento dos
receptores p-opioides foi confirmado por pesquisas que utilizaram neuroimagem
(HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK, 2015).

Figura 13 - Principais mecanismos neurobiolégicos da resposta placebo que foram
identificados em uma variedade de condigdes.
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Receptores CCK

Receptores opioides

PRO-NOCICEPTIVO ANTI-NOCICEPTIVO

Adaptado de BENEDETTI, 2014. Nota: O sistema opidide antinociceptivo € ativado na analgesia
por placebo em algumas circunstancias, e os receptores de opidides desempenham um papel crucial.
O sistema pro-nociceptivo de colecistoquinina (CCK) antagoniza o sistema opibide, bloqueando a
analgesia por placebo.

Wagner et al. (2004) fizeram dois experimentos com ressonancia magnética
funcional (RNMf), onde os pacientes passaram por estimulos dolorosos induzidos por
choques elétricos, e com a administracdo de um creme placebo os niveis de dor foram

diminuidos. Eles observaram que houve um aumento da atividade cerebral no cortex
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pré-frontal orbitofrontal, cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC), coértex pré-frontal
medial e na regido da Substancia Cinzenta Periaquedutal (SCP), que séo regides que
possuem relacdo com a modulagdo emocional da expectativa e antecipacéo da dor, e
com a diminuicdo da atividade cerebral no talamo, cortex insular anterior e cortex
cingulado anterior, que séo regides relacionadas a dor. Resultados parecidos foram
encontrados por Sauro e Greenberg (2005) em um estudo com tomografia por
emissao de poésitrons (PET) e por Price et al. (2007) por RNMf (TEIXEIRA, 2008).

Zubieta et al. (2005) estudaram a ativacao dessas areas utilizando técnicas de
imagem molecular com 'C-Carfentanil, um radiomarcador seletivo para receptor p-
opidide e viram que: os opioides enddgenos e 0s receptores p-opioides apresentaram
maior resposta e ativacdo no DLPFC esquerdo, cortex cingulado anterior rostral
(RACIing), nucleo accumbens esquerdo (NACc) e insula anterior direita (Ins) quando
houve a administragao do placebo (Figura 14) (BENEDETTI, 2005).

Figura 14 - Efeitos do placebo na ativagdo da neurotransmissdo mediada por receptores
p-opidides.

Placebo Effect

BENEDETTI, 2005. Nota: Foram detectados efeitos significativos do placebo na ativagdo do sistema
M-opioides no DLPFC esquerdo, cingulado anterior rostral (RACing), nucleo accumbens esquerdo
(NAcc) e insula anterior direita (Ins) . A Ins alcangou niveis inferiores de significancia. Os escores z de
significancia estatistica séo representados pela escala de pseudo-cor no lado direito da imagem e sao
sobrepostos a uma imagem de ressonancia magnética anatomicamente padronizada em vistas
coronais. O lado esquerdo das imagens axial e coronal corresponde ao lado direito do corpo
(contralateral a dor) (convencao radiolégica).

Friccione e Stefano (2005) também sugeriram um mecanismo, e descreveram
o circuito neural da analgesia placebo da seguinte forma: cabe ao cortex prée-frontal
dorsolateral a funcdo de manter e refinar as inducdes neurais causadas pela

expectativa e depois ativar, simultaneamente, o cértex pré-frontal medial, o pré-frontal
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orbitofrontal e o sistema opidide do tronco encefélico (SCP), o que finalmente

desencadeia a analgesia induzida por placebo (TEIXEIRA, 2008).

Amazio e Benedetti (1999) observaram em um estudo que, se a analgesia
placebo foi adquirida apés exposicao a farmacos opiodides, a naloxona bloqueia estes
efeitos, porém, se a analgesia foi adquirida apds a exposicao a farmacos nao opidides,
o0 mesmo farmaco ndo possui a capacidade de realizar o bloqueio destes efeitos
(BENEDETTI, 2005). Outros estudos observaram que a naloxona bloqueou
parcialmente os efeitos placebos quando os pacientes foram condicionados com o
farmaco cetorolaco, um anti-inflamatério ndo esteroidal, enquanto a proglumida,
antagonista da CCK, aumenta o alivio da dor, porque ele potencializa a acdo do
sistema opidide (HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK, 2015).

Os neurotransmissores opioides endégenos ativados por placebo também
produzem os efeitos colaterais conhecidos dos farmacos opioides. Benedetti et al.
(1999) perceberam em pacientes no poés-operatério que haviam sido expostos
repetidas vezes ao farmaco opidide Buprenorfina, conhecido por causar uma
depressao respiratéria leve, que ao receberem um placebo, também apresentaram a
depressao respiratdria. Outro estudo por Pollo et al. (2003) que analisou o controle
simpético do coracgéo junto ao placebo, observou que o placebo causou a diminui¢cao
da frequéncia cardiaca e atividade (-adrenérgica reduzida. Todos esses efeitos
colaterais foram bloqueados pela Naloxona (Figura 15) (BENEDETTI, 2005;
BENEDETTI; AMANZIO, 2013; FINNISS et al., 2010).
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Figura 15 - Eventos que podem ocorrer no cérebro apés a administracdo de placebo.
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Adaptado de COLLOCA; BENEDETTI, 2005. Nota: A administracdo de placebo (contexto
psicossocial) pode reduzir a dor através de mecanismos opidides e/ou ndo-opidides, via expectativas
e/ou mecanismos de condicionamento. Os centros respiratérios também podem ser inibidos por
opidides endégenos. O sistema simpatico-adrenérgico do coragdo também pode ser inibido durante a
analgesia com placebo, embora 0 mecanismo ndo seja conhecido (reducdo da propria dor e/ou acéo
direta dos opidides end6genos). O CCK antagoniza os efeitos dos opidides endégenos, reduzindo
assim a resposta ao placebo. Os placebos também podem atuar na secre¢cdo hormonal dependente de
serotonina (5-HT), tanto na glandula pituitaria quanto na adrenal, imitando assim o efeito do

sumatriptano analgésico.

N&o se sabe muito sobre o envolvimento do sistema ndo-opidide na resposta
placebo (BENEDETTI et al., 2011), porém, o que se sabe € que os efeitos induzidos
por esse sistema ndo sdo bloqueados pela Naloxona (BENEDETTI, 2005). Um
exemplo deste é o sistema endocanabinoide (eCB) (HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK,
2015).

O sistema eCB apresenta dois receptores: CB1 e CB2, os quais possuem como
ligantes enddégenos a N-araquidonoil etanolamina (anandamida, AEA) e o 2-
araquidonoil glicerol (2-AG) (PECINA et al., 2013). Existem receptores CB1 no SNC e
SNP e também em outros 6rgéos periféricos, ja o0 CB2 é restrito aos orgaos linfoides,
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que s&o estrutura envolvidas no controle nociceptivo (LEDENT et al., 1999; PECINA
et al., 2013).

Sabe-se que a analgesia por placebo pode ser mediada pelo sistema néao
opioide pois ela pode ser bloqueada pelo antagonista do receptor CB1, o farmaco
rimonabanto (BENEDETTI et al., 2011). Estudos recentes mostraram que se a pessoa
foi condicionada com o cetorolaco de trometamina (antinflamatério ndo esteroidal), o
rimonabanto bloqueia os efeitos placebo, porém, se ela for condicionada com Morfina,
o blogueio desses efeitos pelo rimonabanto ndo é observado (PECINA et al., 2013).
Portanto, se o paciente tiver sido exposto a medicamentos nao-opioides, o efeito
placebo sera mediado pelos receptores canabindides (BENEDETTI, 2014).

Apesar de serem ativados por vias diferentes, os sistemas ndo-opidides e
opidides e seus receptores sdo ativados juntos e ambos trabalham nos mecanismos
de alivio, recompensa da dor e aumentam a tolerancia a dor (PECINA et al., 2013;
VASE; WARTOLOWSKA, 2019; COLAGIURI et al., 2015).

5.3.1.2 Sistema Dopaminergico

Quando o paciente apresenta um aumento de expectativa, as vias
dopaminérgica sdo ativadas, e quanto maior a probabilidade de recompensa, mais
células dopaminérgicas séo acionadas (ENCK; BENEDETTI; SCHEDLOWSKI, 2008;
FIORILLO; TOBLER; SCHULTZ, 2003). Neste cenario, maior nivel de ativacdo do
receptor de dopamina D1, D2 e D3 foi observado em individuos com maiores
respostas ao placebo, e por outro lado, pessoas que apresentam maior resposta
nocebo possuem menor ativacdo dopaminérgica e opioide, e a ndo ativacdo dos
mesmos receptores (HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK, 2015; BENEDETTI, 2014).

Baseando-se nessas informacdes, o0 seguinte mecanismo neurobiolégico
relacionando a ativacdo ténica dos neurdnios dopaminérgicos e o efeito placebo foi
proposto: quando uma interacdo (por exemplo, sugestéo verbal positiva ou a propria
administracdo de um placebo) cria uma expectativa de recompensa, neurénios do
cortex pré-frontal sdo ativados. Essas células enviam neurotransmissores
glutamatérgicos excitatérios diretos e impulsos gabaérgicos inibitorios indiretos aos
corpos celulares dopaminérgicos, e a ativagdo destes dois sinais séo requisito para
sua ativacao tonica (TEIXEIRA, 2008; ENCK; BENEDETTI; SCHEDLOWSKI, 2008).
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Além do cortex pré-frontal, outras regides do cérebro foram observadas por estarem

envolvidas na resposta placebo e sdo pontuadas na Tabela 2.

Uma diferenca importante entre os sistemas opidide e dopaminérgico é que

apenas o dopaminérgico tem potencial para fazer parte das respostas placebo em

condicbes além da dor, pois seus mecanismos relacionados a expectativa

(recompensa) podem ser apresentados em qualquer condicdo suscetivel ao efeito
placebo (BENEDETTI; AMANZIO, 2013).

Quadro 2 — Areas do cérebro que sofrem influéncia da via dopaminérgica no efeito

placebo.
VIA DOPAMINERGICA
AREA DO ~
CEREBRO AGAC

Cortex pré-frontal

A transmissdo da dor € inibida por um sistema de modulacéo
descendente da dor que se origina no cértex cerebral (BENEDETTI,
CARLINO; POLLO, 2010). O cortex pré-frontal (PFC) apresenta
grande concentracdo de axdnios de dopamina originarios da area
tegmental ventral e da substancia negra pars compacta. Estudos
mostram mudancas na atividade do cortex pré-frontal durante tarefas
gue envolvem aprendizado e memdéria, e danos nessa regiao
provocam reducao da capacidade de aprendizado, memoria e outros
déficits cognitivos. (BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010;
TEIXEIRA, 2008; BENEDETTI et al., 2011).
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VIA DOPAMINERGICA

AREA DO ~

CEREBRO AGAO
Corpo estriado [ Envolvido na resposta placebo no Parkinson (BENEDETTI;
dorsal e corpo | AMANZIO, 2013). Neur6nios dopaminérgicos estriatais foram

estriado ventral

ativados em antecipacdo a recompensa quando um placebo foi
administrado (HALL; LOSCALZO; KAPTCHUK, 2015). Foi observado
gue a resposta motora placebo em pacientes com Parkinson estava
relacionada com a liberacdo de dopamina no corpo estriado dorsal
(que possui papel no controle motor) e no corpo estriado ventral (qQue
faz parte do circuito de recompensa) (BENEDETTI; AMANZIO, 2013;
FINNISS et al., 2010; TEIXEIRA, 2008).

A ativacdo dos receptores de dopamina D2-D3 no estriado esta
relacionada a resposta placebo na doenca de Parkinson
(BENEDETTI, 2014).

Area tegmental | Manda sinais dopaminérgicos para o nicleo accumbens. Neurdnios

ventral dopaminérgicos da area tegmental ventral se projetam para o nucleo
accumbens (BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010).

Substancia negra | Modula a atividade do corpo estriado dorsal e ventral. Possui

pars compacta

projecdes dopaminérgicas e mantém essas vias em equilibrio, pela
maior ou menor liberacao fasica de dopamina (JAHANSHAHI et al.,
2006).
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VIA DOPAMINERGICA

AREA DO
CEREBRO

ACAO

Nucleo Accumbens

Recebe impulsos dopaminérgicos da area tegmental ventral. Foi visto
gue a capacidade de resposta ao placebo estava relacionada a
ativacdo da dopamina no nucleo accumbens, isso foi avaliado por
PET, usando um agonista de receptor de dopamina D2-D3, a
Racloprida, onde uma menor ligacdo de Racloprida nos receptores
significa uma maior ligacdo de dopamina endégena nesses mesmos
receptores (ou seja, tem menos sitios de ligacdo disponiveis para
Racloprida) (ENCK; BENEDETTI; SCHEDLOWSKI, 2008).

Outro estudo utilizando o mesmo método, mas marcando a Racloprida
com C observou também ativacdo dopaminérgica nos ganglios da
base ventrais, incluindo o ndcleo accumbens (ENCK; BENEDETTI,
SCHEDLOWSKI, 2008; BENEDETTI; AMANZIO, 2013; BENEDETTI
et al., 2011).

Também foi vista essa resposta do nucleo accumbens em estudos de
RNMf, onde essa area recebia entrada dopaminérgica vinda da area
tegmental ventral, que estd localizada no tronco encefalico
(BENEDETTI; AMANZIO, 2013).

Grandes respostas ao placebo foram associadas a maior atividade da
dopamina e opidides no nucleo accumbens (ENCK; BENEDETTI,
SCHEDLOWSKI, 2008).

5.3.2 Nocebo

Enquanto o efeito placebo acontece a partir de sugestbes verbais e

expectativas positivas, o efeito nocebo acontece quando sugestdes verbais negativas
causam ansiedade antecipatéria e estresse, 0 que gera expectativas negativas frente
a um tratamento (Figura 16). Nao se sabe muita coisa sobre este efeito, ja que para

estuda-lo seria necessario induzir expectativas negativas nos pacientes
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propositalmente, o que os levaria a sentir mais dor e isso transgride as questdes éticas
(ENCK; BENEDETTI; SCHEDLOWSKI, 2008; BENEDETTI, 2014; FINNISS et al.,
2010). Porém, existem estudos pontuais que se dedicaram a entender o contexto
psicossocial e investigar a neurofisiologia e suas implicagcbes na mente e corpo do
paciente (ENCK; BENEDETTI; SCHEDLOWSKI, 2008).

Estudos que utilizaram neuroimagens demonstraram que essas expectativas e
sugestbes negativas ativam diversas areas do cérebro, como o cortex cingulado
anterior (ACC), PFC, insula e talamo e que quanto maior a expectativa de dor, ndo so
maior a ativacdo dessas areas, mas como também h& ativacdo do sistema pro-
nociceptivo CCK-égico e seus receptores CCK-1 e CCK-2 (Figura 16) (ENCK;
BENEDETTI; SCHEDLOWSKI, 2008). J4 a ansiedade antecipatOria ativa 0 eixo
hipotalamico-hipofise-adrenal (eixo HPA) (Figura 16) o que causa o aumento das
concentragbes plasméticas do horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e cortisol
(POzZGAIN; POzZGAIN; DEGMECIE, 2014).

Figura 16 - Mecanismo da hiperalgesia pelo efeito nocebo.
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Adaptado de ENCK; BENEDETTI; SCHEDLOWSKI, 2008.
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O sistema CCK-érgico, cujos receptores estao distribuidos nas mesmas areas
cerebrais que os receptores opidides, e o eixo HPA juntos causam a hiperalgesia
nocebo e a desativacdo dos sistemas opidides e dopaminérgicos no NACc, o que
potencializa o efeito hiperalgésico (BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2010;
BENEDETTI; AMANZIO, 2013; FINNISS et al., 2010).

Ja se sabe que o farmaco Proglumida antagoniza o efeito nocebo e potencializa
a analgesia placebo, porém, os benzodiazepinicos, que sdo farmacos ansioliticos,
blogqueiam tanto a hiperalgesia nocebo quando a hiperatividade do eixo HPA, o que
prova que o efeito nocebo gera ansiedade (BENEDETTI; AMANZIO, 2013; ENCK;
BENEDETTI; SCHEDLOWSKI, 2008; BENEDETTI, 2014).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O processo de compreenséo do efeito placebo ao longo da histéria foi longo e
muito importante, ja que foi preciso entendé-lo para deixarmos de utilizar terapéuticas
que ndo possuem acuracidade e que chegavam a ser nocivos a saude, e percebermos
gue poderia ser utilizado como parte de uma metodologia de implementagcéo de novos

meétodos de tratamento, sejam eles farmacoldgicos ou nao.

Nota-se que em qualquer cendrio onde a resposta placebo ocorra, ha um
extenso papel do ambiente que envolve 0 paciente que experiencia tal resposta.
Aparentemente, com a auséncia de uma sociedade empatica e de estimulos que
acabam por condicionar o paciente de alguma forma, ndo seria possivel observar
qualquer resposta apds a administracdo de uma substancia inerte. Tal resposta
depende, ainda, da responsividade de cada individuo frente a cada estimulo, ja que
essa caracteristica € individual e se altera individualmente, classificando a populacéo
em respondedores e nédo-respondedores placebo, ou ainda, em pessoas que

respondem mais ou menos ao placebo.

Sabendo disso, seria possivel prever através de estudos comportamentais e
genéticos, quais individuos precisariam, por exemplo, de um ajuste de dose de um
analgésico para que continuem tendo 0 mesmo grau de analgesia, ja que seu gendtipo
e fendtipo contribuem naturalmente para uma maior liberacdo de neurotransmissores

envolvidos na analgesia.

Sao diversas as areas do cérebro envolvidas para que uma resposta seja
observada, e estas areas refletem diretamente no porqué as doencas mais testadas
guando se trata de efeito placebo e nocebo sdo Doenca de Parkinson (DP), Depressao
Maior e Analgesia, ja que sdo doencas que envolvem as mesmas vias neuronais que

sdo ativadas nessas respostas: opidide, nao-opidide, dopaminérgica e CCK-érgica.

E importante ressaltar que, por mais que haja uma resposta significativa, o
placebo ndo substitui um tratamento farmacologico ativo, mas fazer o uso do efeito

placebo, em qualquer tratamento que seja, pode aumentar sua eficacia.
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