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esquisa , :
Cﬁnicq “O termo PLACEBO tem suas raizes na palavra latina placere, que

significa “eu vou agradar”, ou “farei o bem”, e nocebo, nocere,
que significa “vou prejudicar”.

. O Hooper's Medical Dictionary, em 1811, definiu placebo como "um

epiteto dado a alguma medicacao adotada mais para agradar do que para
beneficiar o paciente”

. e O Dorland Medical Dictionary, em 1951, definiu como "uma substancia
ou preparac¢ao inativa, outrora administrada para agradar ou gratificar um

paciente, agora também usada em estudos controlados para determinar a
eficacia de substancias medicinais"
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e De acordo com Medical Dictionary for the Health Professions and
Nursing, placebo € um composto inerte de aparéncia idéntica ao
material testado em pesquisa experimental, que pode ou nao ser
conhecido pelo médico ou paciente, administrado para distinguir entre
acao do medicamento e efeito sugestivo do material em estudo.
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e A histéria do placebo esta ligada ao nome de um médico da Nova
Inglaterra — Elisha Perkins (1741-1799) que afirmou que muitas doencas
poderiam ser curadas tocando o corpo com bastdes de metal, mais tarde
chamados de bastdes de Perkins.

— Perkins's tractors” = Efeito magnético de cura

instituto ‘
ISAIA « Perkins também afirmou ter descoberto uma cura para a febre amarela =
vinagre + sal

— Morreuem 1799 - NY
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* O placebo é gualguer tratamento inerte, ou seja, ele nao interage com o
NOssoO organismo pois ele nao tem um componente ativo, mas mesmo
assim, em muitos casos, ele parece apresentar uma resposta positiva no
sistema fisioldgico.

|nsUtut

ISAIA

ww.institutoisaia.com.br

(51 ) 3395 4811 Antonella Pollo, Fabrizio Benedetti, The placebo response: neurobiological and clinical issues of neurological relevance, Editor(s): Joost Verhaagen, Elly M. Hol,
Inge Huitenga, Jan Wijnholds, Arthur B. Bergen, Gerald J. Boer, Dick F. Swaab, Progress in Brain Research, Elsevier, Volume 175, 2009, Pages 283-294




Unidade,,

Pesquisa .
Clinica Efeito placebo

e O aumento de pesquisas com placebo demonstrou o sélido substrato
neurobioldgico de um fendmeno que se acreditava ser apenas mistificacao
do paciente ou, na melhor das hipdteses, uma variavel a ser controlada em

ensaios clinicos, trazendo uma nova consciéncia de sua potencial

exploracdo em beneficio do paciente e enquadrando-a como efeito de

contexto positivo, com poder de influenciar o resultado da terapia.

Medicamento
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 Porque em alguns casos as pessoas relatam melhora com o uso de
placebo?

- Uma maior compreensao do efeito placebo é o reconhecimento de que nao
existe um efeito placebo, mas muitos. Esses = mecanismos  podem  ser

amplamente discutidos do ponto de vista psicolégico e neurobioldgico.

* Um corpo de evidéncias de estudos neuroquimicos, farmacolégicos e de
neuroimagem aponta para o envolvimento de vias neurais especificas para

condicdes unicas, como;

A ativacao do sistema antinociceptivo enddgeno durante a analgesia
com placebo;

instituto
ISAIA . Liberacao de dopamina em pacientes parkinsonianos com placebo.
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Por outro lado, existem outros fatores, como

* a histdria natural (o curso temporal do sintoma ou doenca, na auséncia de
qualquer intervencao externa),

* regressao a média (a tendéncia de uma segunda avaliacdao dar um valor
mais proximo da média de distribuicao),

* vieses (por exemplo, o desejo de agradar o clinico com as respostas
esperadas) e erros de julgamento.
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Efeito placebo

» confianca no tratamento — expectativa colocada no tratamento

* preco, marca, tamanho do remédio, rotulagem do comprimido, cor do
comprimido, etc.

* mente aberta e otimismo — pessoas mais céticas respondem menos ao
efeito placebo

Gupta U, Verma M. Placebo in clinical trials. Perspect Clin Res. 2013 Jan;4(1):49- \
52. doi: 10.4103/2229-3485.106383. PMID: 23533982; PMCID: PMC3601706.

Shabir A, Hooton A, Tallis J, F Higgins M. The Influence of Caffeine Expectancies
on Sport, Exercise, and Cognitive Performance. Nutrients. 2018 Oct
17;10(10):1528. doi: 10.3390/nu10101528. PMID: 30336606; PMCID:
PMC6212857.

Lebwohl B, Leffler DA. Exploring the Strange New World of Non-Celiac Gluten
Sensitivity. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015 Sep;13(9):1613-5. doi:
10.1016/j.cgh.2015.03.012. Epub 2015 Mar 18. PMID: 25796575; PMCID:
PMC4546910.

A placebo can work even when you know it’s a placebo, disponivel em

https://www.health.harvard.edu/blog/placebo-can-work-even-know-placebo-
201607079926
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Mas.. se o placebo “funciona” para determinada coisa, qual é o problemza?

O efeito placebo pode mascarar o real problema que a pessoa tem;
- problema nao tratado

- efeito placebo com curta duracao -> o problema volta
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* O placebo nao esta somente em remédios, ele esta presente em
cosméticos, bebidas, acessorios (pulseiras, brincos), terapia alternativa, etc.

 Pacientes que possuem dor cronica ou doencas onde a dor é um dos
principais sintomas, respondem mais positivamente ao efeito placebo,
assim como pacientes que possuem algum tipo de problema relacionado
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e Sabe-se na pesquisa clinica, que ao realizar um estudo controlado
por placebo, para gue o medicamento seja aprovado, os resultados
do efeito do remédio real devem ser significativamente maior do
gue os resultados do efeito do placebo.
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Cirurgia SHAM

- intervencao cirurgica falsa

- anestesia, trauma da incisao, cuidados pré- e pds-operatorios e percepc¢ao do
paciente de ter passado por uma operacgao.

- @ usada como controle em ensaios controlados aleatorizados envolvendo
procedimentos cirurgicos
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Efeito placebo

Cirurgia SHAM

- existem estudos em que a intervencao cirurgica falsa tem o mesmo resultado
positivo na reducao da dor e na incapacidade.

f PainScience
2

Detailed guides to painful problems, treatments & more

Four orthopedic surgeries no better than
placebo

Louw et al 2016

Louw A, Diener I, Fernandez-de-Las-Penas C, Puentedura EJ. Sham Surgery in Orthopedics:
A Systematic Review of the Literature. Pain Med. 2016 Jul. PubMed #27402957
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Efeito placebo

Acupuntura SHAM

- Um estudo examinou se a acupuntura verdadeira é superior a acupuntura
simulada no alivio dos sintomas do intestino irritavel

- Os pacientes do grupo simulado/placebo obtiveram os mesmos escores que o
grupo tratado.

Randomized Controlled Trial > Neurogastroenterol Motil. 2017 Jul;29(7).

doi: 10.1111/nmo.13040. Epub 2017 Mar 2.

Sham acupuncture is as efficacious as true
acupuncture for the treatment of IBS: A randomized
placebo controlled trial

1

- 2 A 3 a1 C v ar
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PMID: 28251729 DOI: 10.1111/nmo.13040
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Efeito placebo

-Outro estudo determinou como a forca da expectativa de melhora clinica
influencia o grau de liberacao de dopamina estriatal em resposta ao placebo

na doenca de Parkinson

- Na doenca de Parkinson ha diminuicao intensa da producao de dopamina

- Pacientes apresentaram um aumento na secrecdo de dopamina no corpo

estriado

- Porém todos os pacientes receberam placebo

Comparative Study > Arch Gen Psychiatry. 2010 Aug;67(8):857-65

doi: 10.1001/archgenpsychiatry.2010.88.

Effects of expectation on placebo-induced dopamine
release in Parkinson disease

Sarah C Lidstone 1, Michael Schulzer, Katherine Dinelle, Edwin Mak, Vesna Sossi, Thomas J Ruth,

Raul de la Fuente-Fernandez, Anthony G Phillips, A Jon Stoess|

Affiliations + expand
PMID: 20679593 DOI: 10.1001/archgenpsychiatry.2010.88
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» Na doenca de Parkinson, o efeito placebo estd associado a
liberacao de dopamina enddgena nas projecdes nigroestriatal e
mesoacumbens, mas os fatores que controlam essa liberacao
de dopamina sao indeterminados.

institth

ISAIA

ww.institutoisaia.com.br
(51)3395 4811




Unidade,,

Pesquisa . . P
Cliniea Efeito placebo na Pesquisa Clinica

Regulamentacao do uso de placebo

 Na versao da Declaracao de Helsinque, aprovada na Assembleia Geral em
1996 e ratificada em Edimburgo em 2000, estava claramente definida a
restricdo ao uso de placebo em pesquisas clinicas quando houvesse
tratamento eficaz, e que este deveria ser utilizado como grupo de
comparagao ou grupo controle.

* Essa decisao estava relacionada ao exercicio da cidadania, ou seja, evitava
gue ao sujeito participante da pesquisa fosse negado o acesso ao
tratamento adequado.
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Regulamentacao do uso de placebo

A fundamentacao dessa norma contém duas premissas essenciais para a

legitimacao do universo cientifico:

» uma de conformacdo ética relacionada a obrigacdo do uso do
conhecimento disponivel ao alcance do clinico e ou pesquisador, em
beneficio do paciente e ou sujeito de pesquisa.

» E outra, de cardter técnico-cientifico, de rigor metodolégico, da

necessidade de comprovar que a nova droga em experimentacao
realmente traz beneficios adicionais ou melhores que os ja cientificamente
comprovados.
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Regulamentacao do uso de placebo

e Em 2002 e 2004 a AMM publicou notas de esclarecimento dos paragrafos
29 e 30 da declaracao de Helsinki permitindo o uso de intervencdes menos

eficazes que a melhor intervencao comprovada e abrandando a

obrigatoriedade de acesso pods-estudo a intervencoes que se revelassem
benéficas.

 Reuniao— AMB, Conep, CNS, CFM, além de profissionais de pesquisa clinica

Institut
ISAI'AQ e Em 2008 o CNS publicou a resolucao 404 posicionando-se contraria as

notas de esclarecimento dos artigos 29 e 30
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Uso do placebo na Pesquisa Clinica

Regulamentacao do uso de placebo

* Proposta foi levada a Assembléia geral da AMM em Seul
— Nao foi acolhida

— e desde entao, o brasil ndo é mais signatario da Declaracao de Helsinki.

* Logo apos a decisao da Assembleia Geral de Seul, o CFM posicionou-se de
forma clara em relacao ao uso de placebo em pesquisas no Brasil e
publicou a seguinte redacao:

— E vedado ao médico vinculo de qualquer natureza com pesquisas médicas envolvendo seres
humanos, que utilizem placebo em seus experimentos, quando houver tratamento eficaz e

efetivo para a doenc¢a pesquisada.

Fregnani, José Humberto Tavares Guerreiro et al. Eticidade do uso de placebo em pesquisa clinica: proposta de algoritmos decisorios.
Revista Bioética [online]. 2015, v. 23, n. 3 [Acessado 25 Julho 2022] , pp. 456-467. Disponivel em: <https://doi.org/10.1590/1983-

|| 80422015233082>. ISSN 1983-8034. https://doi.org/10.1590/1983-80422015233082.
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Regulamentacao do uso de placebo

e Em 2012, o CNS homologou a Resolucao 466, principal diretriz ética vigente
para pesquisa envolvendo seres humanos no pais:

 Ressalte-se o item Ill.3.b dessa resolucao, que estabelece que:

e as pesquisas devem ter plenamente justificadas, quando for o caso, a
utilizacdo de placebo, em termos de nao maleficéncia e de necessidade
metodoldgica, sendo que os beneficios, riscos, dificuldades e efetividade de
um novo método terapéutico devem ser testados, comparando-o com os
melhores métodos profildticos, diagndsticos e terapéuticos atuais. Isso ndo
exclui o uso de placebo ou nenhum tratamento em estudos nos quais néo

igXij& existam métodos provados de profilaxia, diagnostico ou tratamento.
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Lembrando que..

e De todos os delineamentos de estudo na area biomédica, os ensaios
clinicos randomizados e mascarados (cegos) sao os gque fornecem as
melhores e mais robustas evidéncias cientificas.

* A randomizacdao e o mascaramento sao procedimentos distintos que
evitam distorcdes no estudo, garantindo resultados mais confiaveis
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