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- Efeito Placebo
o~
* O efeito placebo é um dos fen6menos mais
0S e menos compreendidos da

fisiologia e psicologia humanas.

* A maioria de nds ja experimentou ou ouviu
falar nele: é a idéia de que podemos,
essencialmente, nos curar de doengas
simplesmente porque acreditamos que
estamos sendo curados.
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“Ocorre em animais

Mulheres geralmente ficam bébadas mais facilmente que
os homens, requerendo menos alcool.
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- Americanos tendem a exibir hipocondria mais do que qualquer outra
cultura na Terra, ja que a propaganda de saude e medicamentos la é
extensa.

Por alguma razao, tendem a atribuir muito poder aos medicamentos
que podem ser injetados na veia (provavelmente porque foram
condicionados a respeitar o poder de injec6es desde o nascimento).

‘ Europeus, por outro lado, reagem de forma mais positiva a
comprimidos de placebo do que injecoes.

e
r ‘PIaceo funciona, mesmo vocé

endogue é placebo
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mos’ el derivar efeito placebo através de
F

1ebem um gemeo malvado chamado

dé o

e ASsim" COMO as nossas expectativas sobre a

jJa de uma droga podem influenciar a

nossa reacao a um placebo, uma expectativa

de eféitos colaterais pode levar-nos a
experimenta-los também.

Isso tem se manifestado em uma infinidade
de formas, as vezes extremas, e ficou
conhecido como “nocebo”.
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ore‘anho aigtam o efeito placebo
r _
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.%eltoebo ficou mais poderoso ao

longo dos anos
» O efeito placebo foi observado pela primeira

final de 1700, mas suas verdadeiras
implicagoes fisiologicas ndo foram realmente
compreendias até a década de 1970.

* Ainda assim, parece que, quanto mais os
médicos conduzem testes, mais poderoso o
efeito placebo se torna

.0 eqracebo corresponde a um efeito
~ nao especifico
« um efeito que nio deriva diretamente da

acao farmacoldgica de um dado
medicamento.

* resulta, por exemplo, da administracao de
uma substancia farmacologicamente inerte.
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™ E?ei‘ recuperacao espontanea, efeito
- direto sugestao? Os estudos sucedem-se,
wura de explicagoes cada vez mais
solidas.
-

* O placebo pode interpretar-se segundo varias
teorias, apesar de nenhuma ser ainda
absolutamente consensual.

~ + Ha ‘e&pliquﬁatravés do modelo
~  opioide, no qual o efeito resulta de libertagao
WI de endorfinas

-
» Qutros™ autores falam do modelo do

condicionamento, em que os beneficios
obtidos quer pela toma da medicagdao quer
pela propria relacgio com o terapeuta
poderao condicionar respostas ao placebo.
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- ‘1 perspectiva, ja  mais
dgica, sera o condicionamento do
cwcw cerebral da recompensa, explicando
|to placebo nos individuos com
dependen‘cgs.
-

~» Ha Wmodelo.das expectativas:
+

efeito placebo como resultado das
matj,vas positivas, e o efeito nocebo, o
que res*lta\las expectativas negativas.

e Este ultimo modelo podera explicar a
ocorréncia de sintomas adversos (efeito
nocebo) por exemplo, numa situag¢do de
“sobredosagem” de placebo.
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* Em ‘rla" a expectatlva positiva, em

Iagao ao tratamento ser3, talvez, o mais
nte fator para o sucesso do efeito da

substanaa placebo.
-

o -~

f'
+

 Sabe-se que, nos estados depressivos,

alteragoes cerebrais, por exemplo

neuroquimicas, responsaveis pelas alteragdes
do humeor e outros sintomas.
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e Em ‘nsgios clinicos, comprovou-se
- que to placebo contribui para o efeito
cut’rmacos antidepressivos.

R

-
Em outros estudos, individuos deprimidos

“tratados” com placebo apresentaram, tal
como os medicados com antidepressivo,
alteragoes elétricas e metabdlicas a nivel
cerebral (eletroencefalograma e tomografia
por emissao de positrons).

p—
’

. Do medicados com placebo, em
avaliagoes neuropsicoldgicas,
apresentarqn até uma maior velocidade de
processamento da informacdo, portanto,
melhoria das fung¢des cognitivas.
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* O que os investigadores tém concluido é que
inistracao de um placebo nao tem
necessariamente que ser considerada uma
auséncia de tratamento, ainda que ndo se
recorra a medicagao farmacologicamente
ativa.

P

P . As crencas e expectativas podem exercer um

éfem . modulagdo da atividade
~ neur logica e neuroquimica em

mninadas areas cerebrais, sobretudo as
envolvidas na percep¢ao, movimento, dor e
diversoa as.pectos do processamento das
emocgoes.

* As alteragoes cerebrais positivas, resultantes
das psicoterapias, tém ja sido bastantes
divulgadas.
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. Efe nte, 0 sel uso nos ensaios clinicos
esta idamente regulamentado e aprovado
ersas situagoes. Mas e na pratica
clinica corrgite?

* Se a administracao de uma substancia inerte
tiver um efeito positivo na saude mental do
doente, sera a mesma condenavel, do ponto
de vista ético?

e Os t ntos fasmacologicos contam com
- efei isiorégicos previsiveis que sao

eterminados  por suas  propriedades
b|CaS'=

No entanto, observa-se que na clinica as
crengas de um individuo e suas expectativas
podem influenciar significativamente o
beneficio terapéutico e efeitos adversos de
um tratamento farmacolodgico

12
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‘ re  que" nenhum tratamento
& . .
co €  componentes fisiologicos e

Q icologico s

R

No ent‘to,.na pratica clinica, a interacao do
efeito do tratamento fisiologico e psicoldgico é
muitas vezes negligenciada ou vista como uma
variavel desagradavel gue precisa ser
controlada por ensaios randomizados

P

%tudo perimentais tém abordado os
g efei*ti(tivos € negativos do tratamento
psicologico, denominando-os como placebo
ebo.
.
Sao acﬂlados por variaveis psicossociais que
formam o contexto de tratamento, tais como
expectativa de resultado do tratamento

através de sinais verbais, experiéncias
anteriores ou interacdes médico-paciente
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* Analgesia por placebo representa uma das
as melhor estudadas e é mediada por

uma ativacae de vias endogenas dependentes
de opid€eos, um sistema de modulacdo da dor

» Efeitos nocebo incluem hiperalgesia, sao
menos investigados, mas também estdo
relacionados com vias de opidides enddgenos

b -~

~ + Os ‘ja expectativa positivo ou negativa
- sobre eficacia do tratamento pode,
to, ser mediada pelos mesmos sistemas

biologicos .através dos quais as drogas
exercem 0s seus efeitos.

O conhecimento sobre o efeito de fatores
psicologicos sobre a eficacia dos tratamentos
farmacoldgicos ativos é surpreendentemente
escassa.
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* Alem disso, ha pouca informacdao sobre os
ISMOS neurais através dos quais as
expectativas. interagem com os efeitos
farmacolégicos das drogas biologicamente
ativas

+

'O poder de  expectativas negativas foi
strada por Dworkin et al. que mostrou
uma reversae da analgesia por 6xido nitroso

na dor da polpa dental quando os
participantes esperavam que o medicamento
aumentasse a conscientizacdo das sensacoes
corporais
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* A limitacao destes estudos €& que estas
acoes nao pode excluir que os efeitos
observadosresultam de um viés em pacientes
que relataram a informac3o (por exemplo,
devido a desejabilidade social), e ndo a partir
de uma interacao neurobiolégica dos efeitos
psicoldgicos e fisiologicos

L T

* Esse estudo analisou os mecanismos neurais
85 dos quais o estado psicolégico modula
a eficacia de um potente tratamento

analgésico

* Foi investigado como expectativas negativas e
positivas podem afetar os resultados do
tratamento analgésico pelo agonista do
receptor p-opidide, o remifentanil

16
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e Algumas areas do cérebro respondem a

los dolorosos, como o talamo, insula
posterior, \giro cingulado e o cortex
somatossensorial primario tém sido
correlacionados com a intensidade de

estimulos nociceptivos e resultante percepcao
da dor

. Os niveis de atividade nestas regides do

, portanto, podem servir como
marcadores de analgesia

17
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aterial e Métodos
o +
* O estudo compreendeu duas sessdes: uma
introdutoria e uma sessao principal
que incluia a fMRI .

« As duas sessdes foram separadas por pelo
menos 24 horas.

* Os procedimentos do estudo seguiram
paradigmas bem estabelecidos de uso de
placebo para analgesia , incluindo expectativa
e componentes de condicionamento

’

aterlal e métodos

. F0| utilizada RNM para analisar as areas de
|a atraveés das respostas do cérebro
relacionadasa dor, relacionada a influéncia
de expéctativas positivas e negativas sobre a
eficacia da droga.

* Foi utilizado um modelo de dor experimenta
provocada  por calor em participantes
saudaveis
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0 efelo analgesmo fixado em 0,8 ng/mL, foi

do em trés condicdes diferentes:
-
m) sem ex.pectativa de analgesia,
m) com expectativa positiva de analgesia e

m) com expectativa negativa de analgesia
(hiperalgesia)

. Remle ntanil € um potente agonista opidide,

plda agao, meia-vida de 4 min e

excre¢do de 10 min
-

» Estas propriedades tornam-no ideal para
estudos experimentais em voluntarios
saudaveis
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As expectatwas positivas e negativas da
de remifentanil foram induzidas por

instrucoes werbais e reforadas em um

procedimento de condicionamento antes do
experimento principal.

I :, Resultados

. Os resultados foram baseados em seccdes de
e 22 participantes

R

20
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dos comportamentais
&

* Foi utilizado uma escala visual analdgica para
Lrar 0 poder analgésico do agonista
opidide nastrés expectativas diferentes de
tratamento resultando em classificacdes de
intensidade de dor
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Fig. 1. Behavioral effects of the contextual modulation of oploid analgesia. (Left) Pain intensity ratings
abtained on the VAS (0 to 100) for the four experdmental runs. (Right) Paln unpleasantness ratings ob-
tained at the end of each of the four experimental runs show the same context-dependent pattern. Error
bars indicate SEM. *P < 0.05.
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Fig. 2. Behavioral effects of the expectancy modulation of oplold analgesia. (Left) Amdety ratings ob-
tained on the VAS (0 to 100 at the beginning of each of the four experimental conditions. (Right) Mean
reactions times (seconds) in the reaction time task performed at the beginning of each trial. Error bars
indicate SEM. *P < 0.05; *P = 005. ns, nat significant.
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Fig. 3. Brain activation to painful stimulation. BOLD responses to painful heat stimulation in the first
run {saline application) only. For acomplete list of brain areas, see table 51. The images are thresholded
at P« 005 corrected. Color bar indicates t score.

Fig. 4. Brain comelates of the intrinsic effect of opioid analgesia. BOLD activations to painful heat stim-
ulation that are greater during basline than during covert administration of remifentanil for details, see
table 5Z). The images are thresholded at P = 0.05 comectad. Color bar indicates t score.
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Fig. 5. Effect of expectancy modulation of opioid analgesia in the core
regions of the pain neuromatrix. (A} Brain activity comelating with the
changes in behavioral analgesia in the four i conditions. These

Parameter estimates (3. u.] 0

Basaline Ho Positive  Nagative
expectancy expeclancy  exgectancy

P < 0001 uncomected. [B) Parameter estimates of pain-related BOLD re-

sponses averaged across the above shown brain regions for each of the

comelations were identified with z-transformed mean ratings from the four
experimental runs as contrast weights. The images are thresholded at

Fig. 6. Impaired analgesia during negative expedation is assodated with
hippo@mpal activity. (A} Pain-related BOLD responses during negative ex-
pectancy compared to positive expectancy (run 4 > run 3) overlaid ona T,-
weighted image. (B} Left Simple linear regression analysis of the changes
in BOLD response (pammeter estimates run 4 > run 3, arbitrary units) with
the individual difference in pain rating between negative and positive

A

Fig. 7. Recruitment of the descending pain modulatory system with pos-
itive expectancy. (A} Pain-related BOLD responses during positive ex-
pectancy compared to negative expectancy (run 3 > run 4) overlaid on a
Ty4weighted image. (B) Left Simple inear regression analysis of the changes
in BOLD response (run 3 > run 4} with the individuad behaviorl effect of
positive versus negative treatment expecancy. The images are thresholded

| runs platted for visualization pumposes (extracted from a
Gmm sphere around the peak voxels of adivation; for details, see Table 1)
au, arhitrary units. Color bar indicates t score

{rum 4 5 run 3)

r=075
Pe 00
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& Pain rating (run 4 > run 3}
trestment expectancy. The images are thresholded at P < 0.005 uncomected
for visualization purposes. Color bar indicates £ score Right Satter plat of the
individual behavioral effact betwean negative and positive expectancy (x axig
and the parameter estimates of the left hippocampus in the simple regres-
sion analysis (y axis). Parameter estimates are derived from a 6-mm sphers
around the pesk vaxel of the regresion analysis (-22, -28, <12 t=5.1).
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a P < 0005 uncomected for visualization purposes. Color bar indicates
t sore. Right: Scatter plat of the individua| difference in pain mting between
postive and negative expectancy (r axs) and the parameter estimates far-
bitrary units) of the perigenual ACC (pgACQ in the smple regresion analysis
[ axis). Parameter estimates are derived from a 6-mm sphere around the
peak voxel of the regression analysis (14, 48, <8 for x v, and z t = 38}
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- DISCUSSAO
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* Oestu lorou a expectativa de um individuo em relagdo a
icacia de um farmaco, o que pode influenciar a analgesia
d aplicacao do agonista do receptor de remifentanil

p-opidide. -
-

* As expectativas positiva s do tratamento reforgaram o
beneficio analgésico do remifentanil.

» Ja as expectativas negativas de tratamento interferiram no
potencial analgésico de remifentanil.

22/05/2014
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bs sugerem‘aue o sistema de controle
da dor descendente desempenha um papel na
Méo do efeito no tratamento positivo,
porque foi. associado com a atividade
no cingulo-frontal e areas subcorticais
cerebrais = que sao conhecidas  por
contribuir para a analgesia com opidides

b -~

. 'Aléﬂz verificou-se que a expectativa
"~ negativa foi associada seletivamente
Wmento da atividade no hipocampo e o
cortex pré-ﬁontal.

-
* Estas areas do cérebro foram implicados

na exacerbagao da dor, humor e ansiedade em
pacientes, bem como em controles saudaveis

26



r "que ao crucial € como estes experimental

ﬂangm-se-em estados de dor clinicos.
¢ Expe Vas de tratamento sao moldadas por

% fatores, incluindo  experiéncias
anteriores com os meédicos e tratamentos.
particuhrm.ente em pacientes com doencas
cronicas , tratamentos muitas vezes falham
repetidamente.

» A frustracao inevitavelmente pode resultar

em expectativas negativas para
tratamentos futuros

- P‘ ’
' o !’

,«“ >

» Alem disso, os estados de humor negativos
correm na pacientes com doencgas
cronicas  wem si podem gerar negativo
expectativas de tratamento e aumento da
ansiedade .

22/05/2014
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~* Fator jCossociais, tais como a consciéncia
qu roga esta sendo administrada, pode
mentar consideravelmente a resposta
lobal a uma droga.
.

Este fendmeno nao esta restrito aos
analgeésicos, porque efeitos similares tém sido
relatados em tratamentos sob outras
condicdes médicas

a dg indudstria farmacéutica sem
a forca da mente?

Me todas as pesquisas com medicametos
sdo cietﬂ'ficﬂmente invalidas devido a
influéncia da mente; a ciéncia da “Big
Pharma” se dissolve na criacdo ilusoria de
uma realidade idealizada”

Mike Adams
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4 e do paciente é o que realmente
determina a eficdcia da droga analgésica, ndo
o quimico da droga em si”

-
4 . ~ ~ .
Estes resultados poem em questéo a validade
cientifica  de muitos ensaios clinicos

randomizados”, pois ndo levam em conta a
expectativa

George Lewith

v -~

.0 s‘o réal da pesquisa, é que a mente

2 0 principal determinante da eficacia de
drogas, nao o chamado perfil quimico
intrinseco dessas drogas

* Se muitos medicamentos s6 funcionam
porque a mente os torna realmente eficientes,
entao por que algumas drogas parecem
melhores que um placebo nos ensaios
clinicos?

29



22/05/2014

? pac ornam real qualquer expectativa
Ihes for dada assim que forem recrutadas
‘qusa de ' medicamentos.

e recrutar pessoas para testes com
medicamentos estabelece uma expectativa
em suas mentes.

Os pacientes, afinal, sdo recrutados para uma
experimentacao com drogas “contra o cancer”
ou “anti-hipertensivos” onde o resultado
esperado é evidenciado durante a fase de
recrutamento

L ﬁ]ue 0s efeitos positivos farmacéuticos sao
gefad as mentes'dos participantes de um
~ ensaio co?

» 1- Os participantes sao recrutados através de
um Julgi’neﬁto gue é anunciado como uma
pesquisa de uma droga para um determinado
resultado. Isso define a expectativa dos efeitos
das drogas na mente dos pacientes, mesmo
antes do julgamento comecar
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L 1- Quando comega o processo, sao

fl - V4
inf s de que a metade receberd a droga
real e @ outra metade receberd um placebo,

embora seja cego

R

-
3- Os p&icipantes do estudo comegcam a
tomar os comprimidos, mas nao sabem que
estao tomando

4- Os que estao recebendo as drogas reais
comegam a mostrar os efeitos colaterais. Isso
os estimula e concluem que estao tomando as
reais

- P‘ ’
' o !’

. 5- ‘m gue estao sob drogas reais,
fazen corpo tornar reais os efeitos
Wicos gue foram impressos em suas
mentes e-m.um passo 1.

6-Enquanto isso, os que receberam o placebo
e nao tem efeitos colaterais se convencem de
gue eles nao estao recebendo o medicamento
real e portanto, nao devem perceber os
efeitos fisioldgicos
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DS 0 término do ensaio clinico, os
res#com‘p;aram os resultados do
€ placebo contra os resultados do
om medicamentos, e adivinhem?
.
-

b -~

“Como rum julgamento verdadeiramente
- cientif ico usando medicamentos

» Aresposta é mais simples do que vocé pensa:
Nos seres humanos, vocé deve impedir que os
participantes do ensaio de receberem
gualquer expectativa dos efeitos de um
medicamento sob pesquisa
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F
P maioria‘dos ensaios clinicos sdo

. cientificamente invalidos

g AS pesquiws*om medicamentos hoje sdao quase

univers@en e descritos para pacientes, juntamente
com as expectativas do resultado.

p—
’

Aindu ntlflca farmaceutlca cai por terra, na
p‘resen;a da mente?

. hde entender o poder da mente, quer criando
0s verdadﬁirgs efeitos fisiolégicos no corpo ou ao
anular @8 dos produtos quimicos que estdo sendo
administrado ao organismo, vocé imediatamente
chega a surpreendente conclusao:

« mm) a'"ciéncia" da Big Pharma n3o é cientifica!
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* EXistem, certamente, excecoes, é claro. Drogas
stesia parecem nao requerem a

participacaeativa da mente dos pacientes,
para fun€ionar como o esperado. Da mesma
forma, ha certamente nutrientes, como
vitamina D, que funcionam no corpo humano,
independentemente se uma pessoa "acredita"
em vitamina D.

P

L %uestéo real percebe-se, é o que acontece na
inter da bjologia'molecular e da expectativa
da

A ciéncia médica moderna tem um conhecimento quase
nulo sobre esse assunto porque ela negou a existéncia da
mente. A ﬂioria dos chamados "céticos", por exemplo, ndo
acreditam que nao exista tal coisa como a mente.

Os seres humanos sao apenas robos biologicos, dizem eles, e
cérebros sdo meras maquinas moleculares que realizam
acoes deterministas puramente baseadas em leis da quimica
e da fisica. A mente, eles insistem, nao existe.
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* Mas a verdade mais profunda da questao é
ue é real é o que vocé faz real.

R

* Sua meﬁe, por si sO, pode alterar a sua
fisiologia, neutralizar drogas toxicas, parar a
dor e provavelmente, até mesmo, realizar
outros feitos aparentemente milagrosos.

L T

v f: '_
e F e‘eme fascinante que isso ndo seja

mais apenas uma idealizacao redentora: é

nclusao cientificamente validada por
estudos rigerosos que envolvem as
expectativas do paciente.

* Agora, a interacao do corpo e da mente é a
nova ciéncia!

22/05/2014
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