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Compreendendo o Efeito Placebo
Understanding the Placebo Effect
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INTRODUCAO

Placebo, em termos farmacoldgicos,
é definido como uma substéncia inerte, ou
seja, uma substdncia sem qualquer
propriedade farmacoldgica intrinseca.® Em
testes clinicos, o placebo é rotineiramente
utilizado como um controle para avaliacdo
da eficécia de novas drogas, sendo que essas
devem apresentar um efeito superior ao
efeito do placebo. O advento dos testes
duplo-cegos tendo placebo como controle
foi, sem duvida, um passo critico para o
avanco cientifico da medicina. Até meados
do século XX, o efeito placebo era
considerado apenas uma variavel incbmoda
a ser controlada nesses testes clinicos.
Contudo, um estudo pioneiro? despertou o
interesse cientifico pelo efeito placebo como
um fendmeno em si. Beecher? analisou os
dados de grupos placebo de varios estudos
envolvendo diferentes condicGes clinicas, e
verificou que esses grupos apresentaram
uma melhora significativa dos sintomas.
Essa pesquisa levou a um crescente interesse
pelo efeito placebo e seus mecanismos,
principalmente devido a implicagdes
clinicas do seu uso nos testes para avaliagéo
de novas drogas® e na pratica médica, uma
vez que a resposta placebo pode modular os
resultados do tratamento ativo.*’

O efeito ou resposta placebo se
refere a um resultado terapéutico decorrente
da administracdo do placebo (substancia
inerte), sendo sua efetividade dependente de
aprendizagem e fatores cognitivos que
acompanham sua administracdo. A resposta
placebo é consequéncia de uma interacdo
geral entre o organismo e o ambiente.® As
alteracbes  neurobiolégicas  envolvidas
podem ser geradas por uma variedade de
fendmenos mentais como: expectativa,
recompensa, reducéo da ansiedade e podem
ser moduladas por desejo, motivacdo e
memoéria. Estudos de neuroimagem sugerem
vias neurais e permitem identificar as

estruturas e neurotransmissores envolvidos
no efeito placebo. Além disso, h& estudos
genéticos que comecam a identificar as
variantes relacionadas a responsividade ao
tratamento placebo.® Assim, os estudos ao
longo das ultimas décadas tém demonstrado
0S muitos mecanismos envolvidos no efeito
placebo, que variam do condicionamento
classico a aprendizagem social, da genética
aos tragos de personalidade. Portanto, ndo ha
apenas um efeito placebo, mas varios, com o
envolvimento de diferentes mecanismos em
cada condicdo médica e intervencao
terapéutica. Nessa revisao nds abordamos os
aspectos gerais do efeito placebo apoiados
em diversos estudos com diferentes
enfoques, visando uma melhor compreenséo
desse fenbmeno que pode se somar ao
tratamento ativo e otimizar os resultados na
préatica medica.

DESENVOLVIMENTO
EFEITO PLACEBO E (ON)
MECANISMOS DE APRENDIZAGEM

O condicionamento clédssico ou
pavloviano tem sido a base para explicar a
resposta placebo em termos de mecanismos
de aprendizagem. No experimento classico
do fisiologista russo Ivan Pavlov, dois
estimulos sdo associados: um estimulo
incondicionado  (comida) que elicia
respostas  incondicionadas  particulares
(salivagcdo) e um estimulo considerado
neutro para essas respostas (toque de um
sino). Como resultado dessa associacdo
ocorre 0 processo de condicionamento, pelo
qual o estimulo neutro adquire propriedade
de estimulo condicionado e passa a eliciar
respostas similares aquelas controladas pelo
estimulo incondicionado.® Ou seja, o toque
de um sino, repetidamente associado a
comida, leva a salivacao quando apresentado
sem a comida. Similarmente, um estimulo
pode ser associado a eficAcia de uma
medicacdo e se tornar um estimulo
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condicionado pela repetida associacdo ao
estimulo incondicionado, a medicacao ativa.
Assim, o estimulo condicionado gera uma
resposta condicionada semelhante aquela
desencadeada pela medicacdo ativa. Um
trabalho realizado por Ader e Cohen.
exemplifica bem esse condicionamento
farmacologico e o efeito placebo em
animais. Os autores associaram a
administracdo de uma solucdo de sacarina
com a de um imunossupressor, a
ciclofosfamida, em ratos. Eles observaram
que a administragdo apenas da solucdo de
sacarina, ap0s 0 pareamento com a
ciclofosfamida, levava o0s ratos a
imunossupressdo. Além disso, houve um
efeito dose-dependente: o0s ratos que
receberam duas doses de ciclofosfamida
durante a fase de condicionamento
apresentaram imunossupressao
condicionada de magnitude maior que
aqueles que receberam apenas uma dose,
demonstrando que quanto maior o efeito do
estimulo incondicionado, mais robusta a
resposta condicionada.

Estudos realizados em animais
foram parcialmente repetidos em pacientes
que apresentavam desordens do sistema
imune. Ader e colaboradores mostraram que
um esquema de reforcamento farmacolégico
com imunossupressores  associados a
placebos realmente  funcionava. Por
exemplo, uma crianca com lupus
eritematoso foi tratada com ciclofosfamida,
cuja administragdo foi associada a uma
bebida com sabor e aroma especificos.* A
administracdo apenas da bebida em metade
das sessdes quimioterapicas mensais
apresentou bons resultados clinicos. Em
outro estudo, pacientes com esclerose
maltipla receberam quatro tratamentos
endovenosos com ciclofosfamida em
associagdo com um xarope com sabor de
anis. A contagem de leucdcitos foi avaliada
apos a ingestdo do xarope apenas, ndo mais
pareado ao tratamento endovenoso, e 0ito
dos dez pacientes mostraram reducdo nos
niveis de leucocitos, um efeito que

mimetizou o efeito da ciclofosfamida.'?
Respostas placebo condicionadas tém sido
mostradas em Vvérias outras situacdes além
daquelas envolvendo o sistema imune, como
em casos de depressdo, ansiedade, dor'3!
déficit de atencdo e hiperatividade,'*1®
psoriase!’ e doenca de Parkinson.8
A capacidade de um estimulo condicionado
previamente associado a um estimulo
incondicionado levar a resposta original
explica parcialmente a resposta
condicionada em humanos. Humanos
aprendem a antecipar relacGes entre eventos
de tal forma que eles podem representar seu
proprio ambiente via sugestdes verbais e
observagdes. Portanto, enquanto pareamento
e contiguidade sdo componentes
determinantes, a aprendizagem depende
ainda da informacdo que o estimulo
condicionado fornece sobre o estimulo
incondicionado e da percepcédo adquirida da
relacdo entre eventos.’®?? Tanto os fatores
relacionados a medicagdo administrada,
como cor, sabor e forma do comprimido,
guanto os aspectos relacionados ao contexto
terapéutico, como seringas, aventais
brancos, sala de tratamento ou o cheiro
caracteristico de hospital podem agir como
estimulos condicionados, levando a um
resultado terapéutico na auséncia de um
principio ativo, apenas por terem sido
pareados a ele no passado.?*?® Respostas
placebo condicionadas podem apresentar
uma interacdo com sugestdes verbais. Por
exemplo, Luparello e colaboradores?
relataram  aumento  significativo na
resisténcia  das  vias  aéreas em
aproximadamente metade dos pacientes
asmaticos sob investigacdo que inalaram
solucgéo salina nebulizada apresentada como
um alérgeno com propriedades irritantes. No
entanto, quando a mesma substancia foi
inalada e apresentada como um farmaco com
efeitos benéficos sobre a asma, 0s pacientes
reverteram a obstrucdo das vias aéreas.

A aprendizagem observacional
também contribui para a resposta placebo.
Apenas a observagdo do efeito positivo em
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outra pessoa é suficiente para gerar a mesma
resposta analgésica. Colloca e Benedetti?®
demonstraram que a analgesia placebo pode
ser produzida pela observacdo de outra
pessoa que foi cuidadosamente treinada para
simular uma experiéncia analgésica. As
respostas  placebo, induzidas  pela
observacdo, de maior magnitude foram
relatadas pelos sujeitos que apresentavam
um nivel maior de empatia.

Um fator importante a ser
considerado é a expectativa do paciente em
relacio ao resultado decorrente do
tratamento proposto. As expectativas podem
ser induzidas por sugestbes verbais de
resultados positivos, dicas contextuais,
experiéncias individuais prévias e interacoes
com a equipe cuidadora (médicos e
enfermeiras). Sdo influenciadas pelas
emocdes e constituem fatores centrais para a
formacéo da resposta placebo.’*?° Um tipo
particular de expectativa que tem sido
relacionada ao efeito placebo €é a expectativa
de recompensa. As vias mesolimbica e
mesocortical e a liberagdo de dopamina
estdo associadas ao prazer gerado em
resposta a algumas fungles vitais como,
comer e beber, levando a repeticdo dessas
fungdes para manutengéo da vida. Tem sido
sugerido que os placebos apresentam

propriedade de recompensa associada ao
resultado benéfico induzido por eles. Ou
seja, 0 beneficio clinico esperado € uma
forma de recompensa que gera o efeito
placebo.® Apesar de a expectativa ser
considerada um fendmeno consciente,
existem dados mostrando que ela também
pode operar de forma inconsciente.*® Um
estudo recente mostrou que individuos
podem responder ao estimulo condicionado
associado ao aumento ou a reducdo da dor
mesmo quando o estimulo é apresentado
abaixo do limiar de reconhecimento
consciente.! Ou seja, pistas
inconscientemente percebidas levam a
expectativas inconscientemente aprendidas.
Devido a complexidade do efeito placebo
determinada por uma variedade de
mecanismos subjacentes a ele, uma
integracdo, apesar de simplista, pode
facilitar a compreenséo do fendmeno. Esse
conceito integrado foi  recentemente
proposto por Colloca e Miller®® e define o
efeito placebo como uma resposta aprendida
onde varios tipos de pistas que diferem em
termos de suas naturezas — condicionada,
verbal e social — geram expectativas que
levam ao efeito placebo via sistema nervoso
central (Figura 1).

Condicionamento

Sugestoes
verbais

Pistas
sociais

Expectativas

4

Efeito Placebo

Figura 1 - O conceito integrado de Colloca e Miller. O efeito placebo é uma resposta aprendida em que
diferentes tipos de pistas — verbal, condicionada e social — podem gerar expectativas que levam a alteracdes
do comportamento e do resultado clinico via sistema nervoso central. Adaptado de Colloca e Miller.*®
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A maior parte dos estudos
comportamentais sobre efeito placebo
analisa a analgesia placebo. Considerando o
que j& foi descrito sobre efeito placebo, a
analgesia placebo é a reducdo da experiéncia
de dor de um individuo apds a administracéo
de uma substancia inerte em associagdo com
um ou mais eventos do ambiente que geram
no individuo a expectativa de reducdo da
dor. Os eventos mais comuns sdo as
sugestdes verbais de melhora, mas, a
analgesia placebo também pode ser induzida
por condicionamento farmacoldgico.®?32
Benedetti e colaboradores demonstraram
que o condicionamento farmacol6gico com
a morfina induziu uma robusta resposta
analgésica quando a morfina foi substituida
por um placebo.®* O placebo sem o prévio
pareamento com a morfina induziu um
pequeno, mas, significante aumento na
tolerancia a dor, o que indica menor efeito
guando o placebo é dado pela primeira vez
comparado com sua administracdo ap6s o
condicionamento farmacoldgico.®® Também
foi demonstrado que a administracdo de
morfina por dois dias consecutivos produz
uma resposta placebo substancial quando o
placebo é administrado no terceiro dia.3* E
importante notar que diferentes esquemas de
condicionamento farmacolégico
influenciaram os efeitos semelhantes ao
efeito da morfina produzidos, e esses efeitos
podem durar dias e semanas. Essas
observacdes sugerem que 0
condicionamento farmacol6gico cria uma
memoria da resposta aprendida que pode ser
re-evocada ao longo do tempo.

Tipicamente a analgesia placebo
condicionada acompanhada de sugestdes
verbais apresenta maior magnitude e
duracdo (até 4-7 dias) que aquela induzida
apenas por sugestdes verbais.19%>%-38 A
analgesia placebo é diretamente mediada por
expectativas, portanto, maiores expectativas
de analgesia estdo associadas a maior
analgesia placebo. Apesar das expectativas
induzidas por sugestdes verbais
apresentarem um papel central na analgesia

placebo, é importante ter em mente que elas
ndo atuam em todos os casos de efeito
placebo. A secrecdo hormonal, por exemplo,
ndo é afetada por expectativas induzidas por
sugestdes verbais, mas, pode ser mediada
pelo  condicionamento.  Benedetti e
colaboradores® analisaram os efeitos de
sugestdes verbais sobre a secrecdo do
cortisol e do horménio de crescimento e
verificaram que as expectativas verbalmente
induzidas ndo tiveram qualquer efeito sobre
a secrecdo desses hormdnios. Contudo,
quando um condicionamento prévio foi
realizado utilizando um agonista
serotoninérgico, que estimula a secrecéo do
horménio de crescimento e inibe a secrecao
de cortisol, um significante aumento do
horménio de crescimento e uma redugéo de
cortisol foram detectados no plasma apés a
administracdo do placebo. Assim, o efeito
placebo parece ser um fenémeno aprendido
consciente elou inconscientemente
dependendo do sistema envolvido.

EFEITO PLACEBO:
NEUROBIOLOGICOS

ASPECTOS

Técnicas de neuroimagem, como
ressonancia  magnética  funcional e
tomografia por emissdo de positrons, tém
contribuido para importantes avangcos na
compreensao dos mecanismos
neurobiolégicos do efeito placebo.?4? Assim
como os estudos comportamentais, a maioria
das pesquisas com neuroimagem avaliam o
efeito placebo sobre a dor (analgesia
placebo). O processamento da dor esta
associado a diversas estruturas neurais
incluindo o tdlamo, cortex somatosensorial,
cortex cingulado anterior e insula.*®
Diversos estudos investigaram se a analgesia
placebo reduz a atividade nas regides
responsivas a dor. Wager e colaboradores*
compararam, com ressonancia magnética
funcional, a atividade neural durante a dor
desencadeada por estimulo elétrico e
térmico. Eles observaram reduzida atividade

N

em vdrias regides relacionadas a dor
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incluindo cortex cingulado anterior, insula e
tdlamo. Este achado vem ao encontro de
outros estudos que, durante a analgesia
placebo, encontraram reduzida atividade na
insula, cortex somatosensorial, cortex
cingulado anterior, amigdala e nucleos da
base,*+ areas relevantes no processamento
da dor. Ainda, uma meta-analise recente
identificou menor ativacao da insula, cértex
cingulado anterior, talamo, amigdala e
cortex pré-frontal direito durante a analgesia
placebo.*

Varios trabalhos mostram o
envolvimento do  cortex  pré-frontal
dorsolateral no processamento do efeito
placebo.*+485! [sso é consistente com o fato
de que a perda das fungdes executivas do
pré-frontal esta relacionada negativamente
com a magnitude do efeito placebo.
Pacientes com doenca de Alzheimer, por
exemplo, apresentam efeito placebo de
menor magnitude.®> O cortex pré-frontal
dorsolateral contribui para varios processos
cognitivos como regulagdo das emogdes,>
memorias  operacional,®* e  controle
cognitivo.*® E plausivel que ele participe da
modulacdo da analgesia placebo uma vez
que esta envolvido com as expectativas, que
levam ao efeito placebo, e exerce um
controle ativo na percepcéo da dor.%®

A primeira  evidéncia  do
envolvimento de um neurotransmissor na
analgesia placebo veio do estudo clinico de
dor pds-operatéria em pacientes que
passaram por cirurgia para extracdo do
terceiro molar.>” Os autores observaram que
0 antagonista opidide, naloxona, interferiu
na analgesia placebo, sugerindo a
participacdo do sistema opidide enddgeno
nessa resposta. Este € um sistema regulatorio
“top-down” (de cima para baixo) que se
estende de regifes corticais cognitivas e
afetivas até o tronco encefalico e corno
dorsal da medula espinal, inibindo a
transmissdo da informacdo nociceptiva.®%
Esses achados foram confirmados por uma
combinacdo de manipulagdo farmacoldgica
e ressonancia magnética funcional que

demonstrou um forte acoplamento funcional
do cortex cingulado anterior com a
substancia cinzenta periaquedutal, sendo que
a magnitude desse acoplamento funcional
foi correlacionada positivamente com o
efeito placebo.5%6! A naloxona, administrada
antes da fase de teste, reduziu o efeito
placebo e o acoplamento funcional. Além
disso, houve uma forte ativacdo do cortex
pré-frontal dorsolateral e do cdrtex
cingulado anterior no grupo salina
comparado ao grupo naloxona. Isto indica
que o cortex pré-frontal dorsolateral, via
sinalizac&o opioide, recruta regides como o
cortex cingulado anterior que por sua vez
pode envolver outras regiGes, como a
substancia cinzenta periaquedutal, para
modular a dor. A participacdo dos opidides
enddgenos na analgesia placebo também foi
investigada em  estudos  utilizando
tomografia por emissdo de pdsitrons e o
marcador radioativo seletivo para receptor
mu-opidide [11C]carfentanil 526162 Estes
estudos demonstraram que a administragéo
de um placebo com expectativas de
analgesia estava associada a ativacdo do
sistema opidide enddégeno e dos receptores
mu-opidides no cortex cingulado anterior,
cortex pré-frontal dorsolateral, cortex insular
e nacleo accumbens. A ativacdo dessas
regides também foi associada a reduces
significativas dos elementos fisicos e
emocionais da experiéncia de dor. Estes
estudos tém contribuido para o delineamento
de uma rede de estruturas neurais envolvidas
no efeito placebo. As regides implicadas
nesse  fendbmeno  incluem  algumas
relacionadas a integracdo cognitiva (cortex
pré-frontal dorsolateral e cortex
orbitofrontal) e emocional (cortex cingulado
anterior); a representacdo e modulacdo dos
estados internos do organismo (insula) e a
avaliagdo  de  recompensa  (nucleo
accumbens).*

Além dos mecanismos opidides,
estudos sugerem que mecanismos nao-
opidides também contribuem para a
formacéo do efeito placebo.?%44> Amanzio
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e Benedetti** demonstraram que as
expectativas de analgesia durante a
administracéo de placebo com e sem prévio
condicionamento com a morfina, induziram
efeitos analgésicos que foram bloqueados
pela naloxona. Entretanto, 0
condicionamento prévio do placebo com
cetorolaco, um anti-inflamatério  ndo
esteirodal, associado com expectativa
positiva adicional, induziu uma resposta
analgésica que foi apenas parcialmente
bloqueada pela naloxona, enquanto o
condicionamento com cetorolaco, sem
inducdo de expectativa positiva, produziu
uma analgesia insensivel & naloxona. Esses
resultados sugerem que outros sistemas de
neurotransmissores estdo envolvidos na
modulagdo da analgesia placebo em
humanos. Realmente, dopamina e
endocanabindides tém sido associados a
resposta placebo. A  neurotransmissao
dopaminérgica foi avaliada durante a
manipulacdo placebo por tomografia por
emissdo de pdsitrons e 0 marcador para 0s
receptores de dopamina
D2/D3[u:Clraclopride. Ativacédo da
neurotransmissdo  dopaminérgica  via
receptores de dopamina D2 e D3 foi
localizada na porgdo ventral dos ndcleos da
base, incluindo nucleo accumbens. Além
disso, foi demonstrado que a magnitude de
ativacgdo no ndcleo accumbens estava
positivamente  correlacionada com as
expectativas individuais de analgesia e com
a magnitude de analgesia. A liberacdo de
dopamina no nucleo accumbens induzida
pelo placebo foi positivamente relacionada a
magnitude da liberacdo de opidides
enddgenos no nucleo accumbens, putamen
ventral, amigdala, insula e cortex cingulado
anterior.5

Outro sistema recentemente
implicado na analgesia placebo é sistema
endocanabindide.  Este  sistema  estd
envolvido nos mecanismos de analgesia® e
recompensa,®® ambos  recrutados na
formagdo do efeito placebo. Ainda, a
analgesia placebo induzida pelo

condicionamento com cetorolaco, insensivel
a naloxona, € bloqueada pelo antagonista do
receptor canabindide CB1, rimonabant,
indicando a participacdo do sistema
canabinéide no efeito placebo.®® Contudo,
receptores canabindide CB1 e mu-opidide
estdo co-localizados em estruturas neurais
envolvidas no controle nociceptivo® e
podem interagir funcionalmente.®’

Em suma, uma rede de estruturas
neurais incluindo o cortex pré-frontal, cortex
cingulado anterior, insula, nucleo
accumbens e  substdncia  cinzenta
periaguedutal parece estar envolvida no
efeito placebo. Mais, a neurotransmisséo
opiodide, dopaminérgica e endocanabintide
nessas areas modulam vérios elementos do
efeito placebo, incluindo a representacdo do
seu valor subjetivo, expectativas ao longo do
tempo, re-evocacdo de experiéncias prévias
com dor e com placebo e mudangas no
estado afetivo. Toda a rede neural subjacente
a analgesia placebo tem potencial para
modular outras fungdes além da dor, uma
vez que as regifes envolvidas estdo
implicadas na regulacdo da resposta ao
estresse, fungdes neuroenddcrinas e
autondmicas, humor, recompensa e
processos cognitivos integrativos.*

EFEITO PLACEBO E VARIAGOES
GENETICAS

Recentes estudos neurofisiol6gicos
estabeleceram a participacdo de sistemas de
neurotransmissores na resposta placebo e
tornaram as variacdes nos genes envolvidos
no metabolismo e via de sinalizacio desses
neurotransmissores potenciais candidatos a
biomarcadores do  efeito  placebo.
Realmente, ha uma grande variabilidade na
resposta placebo entre os individuos e os
resultados de testes avaliando variagGes
genéticas nos sistemas dopaminérgico,
opidide, canabindide e serotoninérgico
sugerem que a sintese, sinalizacdo e
metabolismo desses neurotransmissores
contribuem para uma variacdo na resposta
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placebo.® Alguns genes que apresentam
variantes possivelmente relacionadas com as
variagdes na resposta placebo séo catecol-O-
metil-transferase  (COMT), monoamino
oxidase (MAO-A), receptor de dopamina D3
e fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNPF), considerando a via
dopaminérgica;®®"2 triptofano hidroxilase 2,
transportador de serotonina, receptor de
serotonina 2A, na via serotoninérgica;’>"
receptor mu-opidide (OPRM1) e &cido graxo
amida hidrolase (FAAH), nas vias
opidide*®™ e canabindide.”™

EFEITO PLACEBO E A PRATICA
MEDICA

Na clinica é importante ter em mente
gue todo tratamento, seja ele farmacoldgico
ou ndo-farmacoldgico, apresenta dois
componentes: um relacionado aos efeitos
especificos do tratamento em si e outro
relacionado a percep¢do da terapia que esta
sendo administrada.”® O segundo constitui o
efeito placebo. Enguanto nos testes clinicos
para avaliacdo da efetividade de novas
drogas e tratamentos é desejavel que o efeito
placebo seja minimizado, na pratica médica
ele pode ser otimizado de forma que
contribua para o resultado positivo do
tratamento proposto.

Para que o efeito placebo seja um
aliado na préatica médica, um ponto crucial a
ser considerado é a interacdo médico-
paciente. O principal elemento no contexto
psicossocial do paciente que leva a resposta
placebo é o médico ou a equipe de salde em
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