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Como a expectativa pode alterar as respostas a uma doenca: efeitos
placebo e nocebo
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Por definicdo, o placebo é uma substancia inerte, sem propriedades
farmacoldgicas, que é administrada a uma pessoa ou grupo de pessoas, como se ela tivesse
propriedade terapéutica. O efeito placebo pode ser definido como a melhora ou
desaparecimento dos sintomas de um paciente em resposta ao uso de substéncias ou fatores
aparentemente inertes (comprimidos inertes, sugestao verbal ou visual, ultra-som, cirurgia
ficticia, entre outros). O termo placebo tem origem do latim (placere) e € traduzido como
agradar ou fazer bem. O efeito nocebo € o contrario do efeito placebo, ou seja, fatores ou
substancias inertes que possam desencadear uma resposta negativa, culminando na piora do
paciente. Do verbo nocere (também do latim) foi criada a palavra nocebo, que seria uma
analogia ao placebo e significa: causar dano, fazer mal.

A resposta ao placebo ou o efeito placebo muitas vezes foi considerado
como um incdmodo na pesquisa basica e, em particular, na pesquisa clinica. No entanto,
evidéncias cientificas recentes tém demonstrado que os efeitos placebo e nocebo resultam de
processos altamente ativos no cérebro, que sdo mediados por mecanismos psicoldgicos,
como a expectativa e o condicionamento.

Nos dltimos anos, uma atencdo crescente as crencas e expectativas
associadas com procedimentos terapéuticos tem sido observada. Eles tém um papel de
destaque na saude humana. De fato, as expectativas sdo conhecidos fatores para a formacéo
de respostas placebo e nocebo, produzindo mudancas subjetivas e fisioldgicas no organismo.
O primeiro ensaio clinico placebo-controlado foi realizado em 1799 e ja trazia importantes
ensinamentos para a ciéncia médica, demonstrando “a maravilhosa e poderosa influéncia das
paixdes da mente sobre o estado e os disturbios do corpo”.

A pesquisa mostra que a esperanca de melharar, quer por sugestéo verbal
ou por experiéncias de aprendizagem, resulta em menor dor e sofrimento. HaA também
estudos mostrando a intrigante importancia e a utilidade do placebo em situagfes clinicas.
Em contraste, existem bem menos informacgdes disponiveis sobre o efeito nocebo.

Atualmente, j4 existe o reconhecimento de que os efeitos placebo e
nocebo sdo verdadeiros e nao artefatos de deficiéncias metodolégicas. Também é evidente
que os mecanismos subjacentes a estes fendmenos nao sao unitarios, mas variam em
funcdo da especificidade contextual e individual.

Todos os tratamentos médicos ocorrem em um contexto particular,
incluindo as atitudes do médico, os fatores psicossociais que afetam a relagédo terapéutica e
as expectativas do paciente, desejos e esperancas. Algumas evidéncias indicam que, pelo
menos em algumas circunstancias, a eficacia terapéutica é, em parte, atribuivel a
concordancia entre o tratamento proposto e os sistemas de cren¢a do paciente.

Pesquisadores rotineiramente tentam incluir grupos placebo em ensaios
clinicos, porém sem conhecer o mecanismo do préprio placebo e, consequentemente, néo
sabem o que pode acontecer no grupo controle com placebo. Assim, na pratica clinica, o
placebo se tornou uma questdo muito debatida, que provoca desconforto, desilusdo, e
muitas vezes confundida com charlatanismo.

Em relagdo a dor, enquanto a analgesia por placebo representa
essencialmente um fendmeno em que uma substancia ou ac¢do inane promove uma reducao
na sensacdo e percepcdo da dor, o efeito nocebo representa um fendmeno hiperalgésico
oposto a analgesia induzida por placebo, caracterizado por um agravamento de sintomas ou
pela falta consistente da alteragdo de sintomas apdés a administracgdo de um agente
conhecidamente eficaz.
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O efeito placebo tem sido extensivamente estudado no que diz respeito
aos mecanismos bioquimicos, celulares e anatdmicos em diferentes sistemas e condicdes,
tais como dor, disturbios motores, depressdo, entre outras. Entretanto, a maioria do
conhecimento sobre o efeito placebo vem do campo da dor, no qual abordagens
neurofarmacolégicas e técnicas de imagens cerebrais tém sido muito utilizadas. Em
contraste, 0s mecanismos neurobioldgicos do efeito nocebo tém sido menos investigados,
apesar de serem tdo interessantes como as do efeito placebo e extremamente Uteis na
investigacao da dor.

Atualmente, alguns estudos sugerem mecanismos neurofisiolégicos que
medeiam os fendmenos placebo e nocebo relacionados a dor. O efeito placebo tem como
mediadores os opidides enddgenos, que atingem altas concentragdes no liquor (liquido
cérebro-espinal). Varios experimentos confirmam esta hipotese através do bloqueio do efeito
placebo analgésico por administracdo de naloxona (antagonista de recepores opidides).
Também se discute que a expectativa pela diminui¢cdo da dor possa estimular a liberacdo dos
opidides enddégenos (como por exemplo, as endorfinas). Com menor peso, ainda se discute a
possibilidade de que o efeito placebo analgésico possa ocorrer através da estimulacdo de
circuitos dopaminérgicos e inibicdo de respostas dependentes de prostaglandinas e
colicistocinina. Além disso, experimentos utilizando analise de neuroimagens através de
tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) em voluntarios que receberam placebo e
remifentanil (agonista opidide), mostraram que apds a aplicagdo de um estimulo térmico
nocivo (dor induzida pelo calor), areas cerebrais especificas foram ativadas, o que sugere
uma relacdo direta entre os dois tipos de analgesia.

O efeito nocebo parece estar relacionado com a liberagcdo de
colecistocinina (CCK), um neuro-horménio encontrado em abundancia no sistema nervoso
central, ja que a hiperalgesia induzida pela expectativa pode ser bloqueada pela
administracdo de proglumida (antagonista do receptor CCK). Varios autores tém descrito o
papel dos receptores CCK no efeito nocebo, uma vez que estes receptores estdo intimamente
relacionados com o sistema opidide, apresentando padrées semelhantes de distribuicdo
espinal e supra-espinal. Além disso, tem sido sugerido que o aumento da dor observada
durante um tratamento nocebo é primariamente resultante do aumento da ansiedade. No
entanto, esta hipdtese é parcialmente baseada em resultados de pesquisas realizadas com
animais que mostram que a CCK tem propriedades ansiogénicas.

Com base nos estudos neurofisiolégicos realizados para desvendar os
segredos dos efeitos placebo e nocebo, podemos concluir que essas respostas ndo sao
tendenciosas e sim produtos de processos neurofisiolégicos que modulam a integracdo dos
sinais nociceptivos no sistema nervoso central. Desta forma, os pesquisadores envolvidos
com estes estudos sugerem que o efeito placebo na clinica ndo deve ser evitado, pelo
contréario, deve ser estimulado, a fim de aumentar a eficacia dos tratamentos propostos. Da
mesma forma, o objetivo ndo deve ser o de criar falsas expectativas, mas sim aumentar a
confiangca no tratamento proposto. Cuidados especiais devem ser tomados para evitar a
criacdo de influéncias negativas, expectativas de hiperalgesia ou expectativas de falta de
efeito a partir de propostas de tratamento.

Também se pode salientar que uma melhor compreensao da neurobiologia
das respostas placebo e nocebo formardo a base para a concepcdo de protocolos de
comportamento que podem ser empregados como terapia de suporte, juntamente com um
regime farmacoldgico padrdo, com o objetivo de maximizar os resultados terapéuticos em
beneficio do paciente.

Do ponto de vista da investigacdo, o conhecimento emergente sobre o
placebo continua a lancar ddvidas sobre a adequacdo de desenhos experimentais duplo-
cegos controlados por placebo para avaliar a eficacia de tratamentos (sobretudo em técnicas
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de intervencdo ou cirurgia). Existe a sugestdo da introducdo da hiperalgesia nocebo na
investigacdo de novos medicamentos com potencial efeito analgésico.

Esperamos que o0s proximos anos sejam caracterizados por uma
compreensdo mais profunda de ambos os fenbmenos placebo e nocebo, que por sua vez,
possam nos dar o conhecimento necessario para a compreensdao de muitos aspectos da
biologia humana.

Concluindo, o conjunto da literatura que cerca o tema placebo e nocebo,
até o momento, parece indicar que “nés experenciamos o que nds esperamos”!
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