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RESUMO

Aspecto valorizado nos sistemas médicos de todas as épocas, a relagdo médico-paciente assumiu importdncia secundaria no
modelo biomédico vigente, privando o arsenal terapéutico moderno de uma intervencdo psiconeurofisioldgica capaz de
complementar a resolugdo de muitos distrbios organicos. Com o intuito de resgatar este e outros beneficios, propostas pela
humanizagdo da medicina tém surgido nos diversos setores da salde, restando ao pensamento cientfico aceitar que este
incremento relacional subjetivo possa aumentar a efetividade dos tratamentos convencionais. Funcionando como elemento de
sensibilizagdo, os recentes estudos experimentais sobre o fendmeno placebo-nocebo ilustram os possiveis beneficios ou
maleficios que uma relacio médico-paciente mais ou menos humanizada pode provocar na evolucio das doengas. Unindo as
teorias do condicionamento operante inconsciente e da expectativa consciente, as pesquisas sugerem que a postura do médico,
permeada por manifestagdes positivas ou negativas (comentdrios, sugestdes, atitudes etc.), pode exercer influéncias seme-
lhantes no psiquismo dos enfermos, desencadeando respostas neurofisiologicas favordveis ou desfavordveis, atuando como
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INTRODUCAO

Desde os primérdios da humanidade, a pratica médica se funda-
mentou na relacdio médico-paciente, priorizando a arte de ouvir e
examinar cuidadosamente o individuo acima de qualquer intervencao
terapéutica. Assim sendo, o médico exercia importante influéncia no
psiquismo do enfermo e na evolugdo das enfermidades, transmitindo
através do relacionamento interpessoal a solidariedade, o amparo e a
seguranca muitas vezes necessarios ao despertar da reacdo vital do
organismo. Nestes casos, curava pela simples presenca, ou seja, atraves
de efeitos terapéuticos psicoldgicos ou inespecfficos segundo os
pardmetros da medicina cientffica.

Com o desenvolvimento da biomedicina no século passado, a arte
semioldgica e a presenca do médico cederam espaco aos sofisticados
métodos auxiliares de diagndstico que, associados aos exageros da
prescricao medicamentosa pluralista e heroica, desprezaram a relagdo
meédico-paciente e os efeitos benéficos deste procedimento
terapéutico humanistico, transformando o exercicio da Medicina numa
prética tecnicista e de alto custo.

No intuito de reverter esta situacdo, a Comissao da Camara de
Educacdo Superior do Conselho Nacional de Educacio, em 2001,
priorizou nas Diretrizes Curriculares Nacionais do Curso de Graduagdo
em Medicina' os aspectos humanisticos, éticos e da integralidade a
satde no perfil do médico generalista recém-formado, estimulando a
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instrumento terapéutico ou iatrogénico, respectivamente.

Unirermos: Efeito placebo. Relagdes médico-paciente. Humanismo. Humanizagdo da assisténcia.

“interdisciplinaridade em coeréncia com o eixo de desenvolvimento
curricular, buscando integrar as dimensoes bioldgicas, psicologicas,
sociais e ambientais”.

De forma analoga, procurando resgatar uma relagdo positiva entre
profissionais da satide e usuarios, com nitidos reflexos na qualidade e na
eficiéncia dos servicos prestados, a preocupagdo com a humanizagdo da
salde passou a ser uma prioridade dos sistemas publicos, com a
implantagdo de propostas nos diversos niveis de atencdo: Polftica
Nacional de Humanizacdo (PNH), HumanizaSUS, Programa Nacional
de Humanizacdo da Assisténcia Hospitalar (PNHAH), etc.

Apesar destes movimentos institucionais em defesa do resgate do
humanismo na Medicina, o raciocinio médico cientffico hesita em
aceitar que um incremento na relacdo médico-paciente, aspecto
subjetivo e singular perante a diversidade dos poderosos recursos
terapéuticos modernos, possa trazer ganhos na eficacia e na eficiéncia
dos tratamentos que o acompanham, desprezando os defensores de
semelhante postura.

Estudos experimentais sobre o fenémeno placebo-nocebo come-
cam a transformar este “antigo sermdo da Medicina"?, em futura diretriz
terapéutica universal, demonstrando como a postura médica, induzin-
do padrdes psicolégicos diversos nos pacientes, pode realizar transfor-
magdes profundas na fisiologia intima do organismo, que se traduz em
efeitos positivos ou negativos na evolugdo das enfermidades humanas.
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Fenomeno placebo-nocebo baseado em evidéncias

Em qualquer tratamento farmacoldgico, os efeitos terapéuticos
relacionam-se a dois tipos de fatores: especificos (dose, duracao,
via de administracdo, farmacodindmica, farmacocinética, interacoes
medicamentosas, etc.) e ndo especificos (histdria e evolucdo natural da
doenca, regressio a média, aspectos sdcioambientais, variabilidade
inter e intraindividual, desejo de melhora, expectativas e crencas
no tratamento, relacdo médico-paciente, caracteristicas néo-
farmacoldgicas do medicamento, etc). O fendmeno placebo-nocebo
faz parte destes Ultimos.

Etimologicamente, o termo placebo se origina do latim placeo,
placere, que significa agradar, enquanto o termo nocebo se origina do
latim nocere, que significa inflingir dano. De forma generalizada, enten-
de-se efeito ou resposta placebo como a melhoria dos sintomas e/ou
funcdes fisioldgicas do organismo em resposta a fatores supostamente
inespecificos e aparentemente inertes (sugestio verbal ou visual,
comprimidos inertes, injecdo de soro fisioldgico, cirurgia ficticia, etc.),
sendo atribuivel, comumente, ao simbolismo que o tratamento exerce
na expectativa positiva do paciente.

Efeito nocebo € um fendmeno oposto ao placebo, em que a
antecipacao e a expectativa por um resultado negativo podem conduzir
a agravacao de um sintoma ou doenga. Exemplos naturais de efeito
nocebo sdo observados no impacto de diagndsticos negativos € na
desconfianga do paciente pela equipe médica ou por um tipo de
tratamento, tendo seus mecanismos neurofisiologicos estudados de
forma andloga ao efeito placebo’.

Segundo de Craen et al.?, desde a realizacdo do primeiro ensaio
clinico placebo-controlado em 1799, o efeito placebo ja trazia impor-
tantes ensinamentos para a ciéncia médica, demonstrando “a maravi-
lhosa e poderosa influéncia das paixdes da mente sobre o estado e os
disturbios do corpo”. Com a introdugdo sistematica dos ensaios clinicos
randomizados, duplos-cegos e placebos-controlados, considerados o
padrdo-ouro para avaliar a eficcia dos tratamentos diversos, os relatos
frequentes de mudancas clinicas significativas nos grupos placebo
conduziram a difusio de que a intervencao placebo pode apresentar
efeitos poderosos em diversas condicdes clinicas.

Algumas metanalises analisaram a resposta placebo (% de melhora)
em doencas isoladas, utilizando ensaios clinicos controlados (ECC) e
constatando sua influéncia em doenca de Crohn (32 ECC; 19%),
sindrome da fadiga crénica (29 ECC; 19,6%)°, sindrome do intestino
irritavel (45 ECC; 40%)’, colite ulcerativa (38 ECC; 26,7%)t, depressao
maior (75 ECC; 29,7%)’, mania (20 ECC; 31,2%)", enxaqueca (32
ECC; 21%)", etc.

Em 2004, Hrobjartsson e Gotzche publicaram uma revisdo siste-
matica' (156 ECC; |1.737 pacientes) comparando a resposta dos
pacientes que receberam ou ndo intervencao placebo em dez condi-
coes clinicas (dor, obesidade, asma, hipertensdo, insnia, nausea,
depressao, ansiedade, fobia e tabagismo), concluindo que o efeito
placebo foi significativo apenas no tratamento da dor e da fobia. Numa
re-andlise qualitativa destas revises, Wampold et al.”* mostraram que,
quando as doencas sao suscetiveis ao placebo e o desenho dos estudos
¢ adequado para detectar seus efeitos, o efeito placebo foi robusto.
Considerando as ambiguidades das andlises, Hunsley e Westmacott'
concluem pela existéncia do fendmeno placebo nos estudos clinicos
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citados e que “ele ndo pode ser simples e sumariamente descartado
como sem importancia ou irrelevante”, apesar de ocorrer num grupo
reduzido de condices clinicas.

Os diversos fatores envolvidos na relacio médico-paciente, do
acolhimento ao teor especifico das declaracdes feitas pelo médico,
influenciando a expectativa do paciente por uma melhora ou piora do
quadro clinico, podem desencadear efeitos significativos no desfecho
clinico de qualquer tratamento farmacoldgico, alterando a atividade de
determinadas regides cerebrais e a liberacdo de neurotransmissores
especfficos.

MECANISMOS MODULADORES DO FENOMENO PLACEBO-NOCEBO

Condicionamento classico ou operante inconsciente

Dentre os mecanismos moduladores do efeito placebo, o condicio-
namento classico reivindica que a resposta placebo surge apds a exposicio
repetida do individuo a associagdes de sugestes sensdrias neurais (forma
e cor dos comprimidos, ambiente do consultério médico, etc.) com
intervencdes de tratamento efetivas (ex.: morfina no tratamento da dor).
Segundo um paradigma estritamente behaviorista (pavloviano), as suges-
tdes sensdrias neurais poderiam extrair de forma automatica e isolada,
apds a intervencdo placebo, uma resposta semelhante ao tratamento real.
Deste modo, o condicionamento estaria relacionado ao fato de que os
pacientes sdo capazes de monitorar rapidamente as flutuacoes no estado
dos érgdos internos pelo feedback sensorial, através da percepcao visceral
ou somdtica, e o grau de abrangéncia desta percepcdo teria influéncia
proporcional na resposta placebo. De forma andloga, o efeito nocebo
seria consequéncia do condicionamento operante prévio por experién-
Cias terapéuticas negativas'™'®.

Estudando o condicionamento operante no sistema imunoldgico,
Olness e Ader' condicionaram criangas portadoras de IGpus
eritematoso com a administracio de ciclofosfamida associada a esti-
mulos gustativos e olfativos, conseguindo imunossupressdo placebo
durante o curso de doze meses de administracdo isolada dos estimulos
gustativos e offatdrios. Goebel et al.'®, apds a indugdo de imunos-
supressao condicionada por solugao de sacarina com ciclosporina A,
observaram imunossupressao placebo (alteracdes na IL-2 e INF-g) apds
a administracdo isolada de solucdo de sacarina. Em relagdo ao sistema
cardiovascular, Benedetti et al."” mostraram que o condicionamento
prévio pela repeticio de doses analgésicas de buprenorfina, indutoras
de hipoventilacito moderada como efeito colateral, permitiu que a
posterior analgesia placebo mimetizasse a mesma depressao respira-
toria. Esta resposta placebo respiratoria colateral foi totalmente bloque-
ada pela naloxona (antagonista opioide), indicando ter sido mediada
pelos mesmos opioides enddgenos da resposta placebo analgésica
principal. No sistema enddcrino, apds o pré-condicionamento com
sumatripan, um agonista serotoninérgico que estimula a secrecdo do
hormdnio do crescimento (GH) e inibe a secrecdo do cortisol, a
administracdo do placebo estimulou os mesmos efeitos da droga®.

Expectativa consciente
Um importante mecanismo psicolégico modulador do efeito

placebo € a expectativa consciente dos pacientes nas perspectivas de
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melhoras clinicas, que pode ser incrementada pelas sugestoes verbais
que acompanham o tratamento placebo.

Um modelo experimental peculiar tem avaliado o impacto dlinico
das expectativas positiva e negativa isoladamente, revelando ou ocul-
tando 20 paciente a administragdo ou a suspensao do tratamento mais
bem indicado (open-hidden paradigm). Diversos estudos tém mos-
trado que um mesmo tratamento mostra-se mais efetivo quando é
revelado (open) do que quando é ocultado (Aidden) ao paciente,
indicando que a expectativa positiva (efeito psicolégico) desempenha
um papel crucial no desfecho do tratamento. Considerando que o
desfecho dlinico secundério a um tratamento ndo revelado (hidaen)
representa o efeito especifico do tratamento em si, livre de qualquer
contaminacdo psicoldgica, o resultado de um tratamento revelado
(open) representa a somatoria dos efeitos especffico e psicologico. A
diferenca entre os efeitos dos tratamentos revelado e ocultado tem sido
considerada como a representagao do componente placebo, embora
nenhum placebo tenha sido administrado? . De forma anéloga, a
expectativa negativa foi avaliada com a revelacdo ou a ocultagio da
suspensao do tratamento indicado®, mostrando que o grupo que sabia
da interrupcdo apresentou piora dos sintomas de forma mais intensa e
antecipada ao outro grupo. A diferenca entre os efeitos da suspensdo do
tratamento nos dois grupos representaria o efeito nocebo.

Expectativa consciente + condicionamento operante

Apesar dos defensores incondicionais de um ou outro mecanismo,
expectativa consciente e condicionamento operante inconsciente sao
complementares. Estudos indicam que tanto a expectativa consciente
quanto o condicionamento operante inconsciente sio mecanismos
coadjuvantes na modulagio da analgesia placebo, um amplificando a
resposta do outro.

Amanzio e Benedetti® estudaram a interagdo entre estes meca-
nismos em individuos no pds-operatério de cirurgia odontoldgica,
segundo quatro tipos de intervengdes: “expectativa” (infusdo salina com
sugestdo verbal de que era um poderoso analgésico), “condiciona-
mento” (dois dias de condicionamento em que morfina foi associada
com infusdo salina, dizendo aos sujeitos que era um antibidtico para
“limpar o sangue”), “expectativa + condicionamento” e “nenhum
tratamento” (controle). Comparados ao grupo controle, os grupos
‘expectativa” e “condicionamento” mostraram cada qual um pequeno,
mas significativo aumento na tolerancia a dor, enquanto o grupo que
recebeu “expectativa + condicionamento” apresentou tolerancia a dor
duas vezes maior que os grupos das intervengdes isoladas.

Na proposta de um modelo que adiciona o desejo a expectativa
consciente (modelo desejo-expectativa)”, estudos sugerem que a
resposta placebo seria co-determinada por metas, desejos, expectati-
vas e 0s sentimentos emocionais que as acompanham. Acrescentando
o condicionamento operante a este modelo, experimentos mostram
que a percepcdo somatica das mudancas internas facilita a
retroalimentagdo destes fatores ao longo do tempo, selecionando
sentimentos emocionais mais positivos (ou menos negativos) na pers-
pectiva de evitar experiéncias aversivas ou obter experiéncias deseja-
veis”. De forma andloga, uma dindmica mental negativista atuaria em
sentido oposto, estimulando a resposta nocebo.
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MECANISMOS NEUROFISIOLOGICOS MEDIADORES DO FENOMENO
PLACEBO-NOCEBO

Fenémenos dolorosos

A resposta placebo analgésica tem como mediadores os peptideos
opioides endégenos cerebrais (endorfinas), que atuam nos mesmos
sitios dos receptores dos analgésicos opioides exdgenos (morfina)
distribuidos em regides cerebrais especfficas (tronco encefdlico, tdlamo
e medula espinhal), atingindo grandes concentracbes no liquido espi-
nhal. Esta hipdtese foi confirmada por uma série de experimentos que
evidenciaram o bloqueio da resposta placebo analgésica pela infusao de
naloxona, antagonista dos receptores opioides®.

Dentre os mecanismos moduladores da analgesia placebo, postula-
se que a expectativa pela diminuicao da dor deve estimular os opioides
enddgenos, enquanto o condicionamento operante deve ativar
subsisternas especificos insensiveis a naloxona. O efeito placebo analgé-
sico ainda pode ser mediado pela estimulagdo dos circuitos
dopaminérgicos, e pela inibicdo dos circuitos prostaglandina-depen-
dentes e colecistoquinase-dependentes.

Utilizando um modelo experimental de dor induzida pelo calor, os
efeitos neurofisiolégicos das analgesias opioide e placebo foram anali-
sados em nove voluntdrios sadios através de tomografia por emissao de
positrons (PET), comparando-se as dreas cerebrais ativadas. Tanto o
placebo quanto o agonista opioide (remifentanil) ativaram dareas cere-
brais especfficas, sugerindo uma relacdo direta entre ambos tipos de
analgesia: cortex pré-frontal medial (crtex cingular anterior ou cingulo
anterior), cortex pré-frontal orbitofrontal (cértex somato-sensorial) e
sistema opidide do tronco encefalico (substancia cinzenta periaquedutal
ou SCP ou PAG). No grupo da analgesia placebo, o aumento da
atividade no cingulo anterior ocorreu somente nos pacientes classifi-
cados independentemente como placebo-respondedores®.

Em dois experimentos com ressonancia nuclear magnética funcio-
nal (RNMf), Wager et al.” observaram diminuicio da dor com a
aplicacdo de um creme placebo nos bracos de pacientes submetidos a
choques elétricos, que coincidiu com o aumento da atividade cerebral
no cortex pré-frontal orbitofrontal, cértex pré-frontal dorsolateral,
cortex pré-frontal medial e SCP (regides relacionadas a modulacao
emocional da expectativa e da antecipagdo do fenémeno doloroso), e
diminuicdo da atividade cerebral no talamo, cortex insular anterior e
cortex cingular anterior (regides relacionadas a dor).

De forma andloga, Price et al.®® mapearam a atividade cerebral
(RNIM) logo apds a administracdo de analgesia placebo em pacientes
com sindrome do intestino irritavel, observando o efeito da sugestao
verbal (expectativa positiva) na diminui¢io da atividade neural das areas
cerebrais relacionadas a dor (tdlamo, cortex insular anterior e cortex
cingular anterior), acompanhada pelo aumento da atividade cerebral nas
areas responsaveis pela modulagio emocional da dor (cortex cingular
anterior, amigdala lateral e SCP).

Aprofundando o entendimento do circuito neural da analgesia
placebo, Fricchione e Stefano? salientam que caberia ao cortex pré-
frontal dorsolateral a propriedade de manter e refinar representacoes
internas das expectativas, ativando posteriormente as demais regioes
cerebrais. Expectativas positivas em relagdo a analgesia estimulariam
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entdo o cortex pré-frontal dorsolateral que ativaria simultaneamente
o cortex pré-frontal medial, o cortex pré-frontal orbitofrontal (anteci-
pacdo da dor) e o sistema opioide do tronco encefdlico (SCP),
areas responsaveis pela modulacio da dor emocional, desencadeando
a analgesia.

Em relacdo ao efeito nocebo hiperdlgico, outros estudos experi-
mentais tém mostrado que a percep¢do da intensidade do estimulo
doloroso € amplificada apos uma expectativa (sugestao verbal) negativa
de aumento da dor, e que diversas regides cerebrais (cortex pré-frontal
orbitofrontal, cortex cingulado anterior e cortex insular anterior) apre-
sentam atividade aumentada durante a antecipacio da dor. Estas alte-
racbes cerebrais mostraram-se opostas as encontradas durante a
inducdo de uma expectativa positiva de diminui¢do da dor®,

Keltner et al.*" encontraram que o nivel de intensidade da expec-
tativa dolorosa térmica (efeito nocebo hiperalgico) altera a intensi-
dade da dor percebida, juntamente a ativacdo de regides do cérebro
visualizadas na RNMf: expectativa negativa secundaria a um estimulo
visual nocivo de alta intensidade ativou distintas regides do cérebro
(talamo, cértex insular anterior, cortex cingular anterior, cortex
somato-sensorial, amigdala, estriado ventral e os nlcleos cunei-
formes no tronco encefélico) em intensidade superior a um estimulo
visual nocivo de baixa intensidade.

Doenca de Parkinson

Em 2002, Pollo et al.* estudaram a influéncia das expectativas
positiva e negativa na melhora motora em pacientes portadores de
doenca de Parkinson que tinham implantado eletrodos no nicleo
subtaldmico (NST) para estimulacdo cerebral profunda, tratamento
paliativo para os sintomas motores da doenca (tremor, rigidez muscular
e lentificacdo dos movimentos). Empregando um analisador de movi-
mentos, avaliaram o efeito da estimulacdo subtaldmica sobre a veloci-
dade do movimento da mdo direita, observando maior rapidez dos
movimentos quando a estimulacdo foi acompanhada de expectativa
positiva de melhora (efeito placebo) e lentificacio com expectativa
negativa (efeito nocebo). Vale ressaltar que estes efeitos opostos
ocorreram em minutos, indicando que a expectativa induz mudangas
neurais rapidamente. Confirmando estes resultados, outros estudos
indicaram que, dentre os sintomas motores, a bradicinesia ¢ mais
sensivel a sugestdo verbal do que o tremor e a rigidez, desconhe-
cendo-se seu mecanismo neurofisiolégico®2.

Utilizando PET com (''C)raclopride, um antagonista dos receptores
dopaminérgicos, de la Fuente-Fernandez et al.® estudaram o efeito da
intervencdo placebo em seis pacientes portadores de doenca de
Parkinson. Em resposta as injecdes subcutdneas de solucao salina, foram
liberadas quantidades significativas de DA endégena, presumivelmente
de sinapses dos nucleos caudado e putamen (estriado dorsal), desalo-
jando o raclopride marcado dos receptores dopaminérgicos da regido.
Esta liberacdo de DA foi maior em pacientes que perceberam melhoras
com o placebo (placebos-respondedores) do que naqueles que ndo
perceberam. O aumento da DA enddgena liberada no estriado dorsal
sugere que o efeito placebo em doenca de Parkinson € mediado pela
ativacdo dos depdsitos de DA nigrostriatal com subsequentes efeitos
sindpticos, embora este sistema esteja danificado no Parkinson.
O placebo induziu uma mudanca na concentracdo do antagonista
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raclopride comparavel ao de doses terapéuticas de levodopa. Os
autores acreditam que a expectativa relacionada a antecipacdo do
beneficio terapéutico e acompanhada pela liberacio de DA enddgena
pode ser um fendmeno comum ao efeito placebo, em qualquer
disturbio clinico placebo-responsivo.

Depressao

A magnitude da resposta placebo no tratamento da depressdo
maior foi avaliada em revisdo sistemdtica de 75 estudos placebos-
controlados’, mostrando que o grupo placebo apresentou um efeito
terapéutico médio de 29,7% e o grupo ativo de 50, 1%. Chegando a
valores semelhantes, Sysko e Walsh!® avaliaram o efeito placebo no
tratamento da mania bipolar (litio e risperidona), encontrando uma
resposta terapéutica média de 31,2% no grupo placebo e de 55,9%
no grupo ativo.

Em recente metandlise que avaliou a eficacia clinica dos
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacio de serotonina (ISRS)
no tratamento da depressao maior, Kirsch et al.** concluiram nao haver
diferenca significativa frente ao placebo nos pacientes com depressao
moderada e apenas “uma pequena e insignificante diferenca nos pacien-
tes com depressdo muito severa’, os quais apresentam diminuicao da
resposta placebo.

Com o intuito de distinguir as mudancas na atividade cerebral que
o tratamento placebo produziria em pacientes depressivos, Leuchter et
al.® conduziram um ensaio dlinico com 51 individuos portadores de
depressao maior que receberam antidepressivos ou placebo durante
nove semanas, sendo entdo classificados como “respondedores ao
medicamento”, “respondedores ao placebo”, “ndo-respondedores ao
medicamento” e “ndo-respondedores ao placebo”. Utilizando a
eletroencefalografia quantitativa (EEGQ) como marcador da atividade
cerebral pré e pos-tratamentos, observaram que enquanto o grupo
pré-tratamento ndo apresentou diferencas eletroencefalograficas quan-
titativas, os “respondedores ao placebo” mostraram um aumento
significativo da cordance no cortex pré-frontal, que é uma medida da
atividade eletroencefalogrdfica que apresenta forte correlacio com a
perfusdo cerebral quantificada pela PET. Esta alteragdo foi observada
precocemente no curso do tratamento e ndo foi vista no grupo dos
“ndo-respondedores” nem no grupo dos “respondedores ao medica-
mento”, que mostrou diminuicdo da cordance pré-frontal.

Mayberg et al.*®, empregando PET no estudo da resposta placebo
no metabolismo regional da glicose cerebral em |7/ pacientes mascu-
linos com depressao maior, conduziram um ensaio clinico duplo-cego
e placebo-controlado em que os efeitos tomograficos da fluoxetina
foram comparados com os do placebo. A remissdo dos sintomas foi
observada em oito (Quatro de cada grupo) dos |5 individuos que
completaram o estudo. Observou-se que a resposta placebo estava
associada ao aumento do metabolismo da glicose no cortex pré-frontal,
cingulo anterior, cértex parietal, insula posterior e cingulo posterior,
além da diminuicgo do metabolismo no cingulo subgenual, para-
hipocampo e tdlamo. Os que responderam a fluoxetina mostraram um
padrdo metabdlico similar, sugerindo um possivel envolvimento da
serotonina nos efeitos antidepressivos da indugdo placebo. Petrovic
et al.%, em estudo anteriormente citado, observaram mudancas seme-
lhantes no metabolismo da glicose cerebral.
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Integracao dos mecanismos psiconeurofisioldgicos do feno-
meno placebo-nocebo

Segundo Benedetti et al.’, existem evidéncias suficientes para
afirmar que a expectativa positiva ativaria os opioides endégenos e as
interconexdes moduladoras da dor, diminuindo a transmissdo nos
trajetos dolorosos, induzindo a liberacdo de dopamina no estriado e
afetando a atividade de neurdnios Unicos no NST. Na depressdo,
existe alguma evidéncia experimental que diferentes regides cere-
brais relacionadas a serotonina estariam envolvidas na resposta
placebo. Por outro lado, evidéncias experimentais recentes indicam
que sugestoes verbais negativas induzem ansiedade antecipatéria
sobre o provavel aumento da dor, ativando o sistema
colecistoquinérgico facilitador da transmissao dolorosa e diminuindo
a atividade dos opioides enddgenos, promovendo hiperalgesia
nocebo. O efeito nocebo também mostrou afetar experimen-
talmente outras condicdes clinicas, como a doenca de Parkinson.

Baseados no fato de que a expectativa pode estar relacionada a
uma ativacdo tonica dos neurdnios dopaminérgicos, que se projetam
para o estriado dorsal, estriado ventral e cortex pré-frontal,
de la Fuente-Fernandez et al.'"® propuseram o seguinte mecanismo
psiconeurofisiolégico para explicar o efeito placebo: quando qualquer
tipo de intervencdo placebo cria uma expectativa positiva de recom-
pensa, neurdnios do cortex pré-frontal sao ativados pela probabilidade
de ocorréncia da mesma; por sua vez, estas células enviam impulsos
glutamatérgicos excitatorios diretos e impulsos gabaérgicos inibitdrios
indiretos aos neurénios dopaminérgicos distribuidos ao longo do corpo,
estando na combinacdo destes sinais o requisito para sua ativagao
tonica. Além disso, neurdnios do cdrtex pré-frontal, estriado dorsal e
estriado ventral podem exibir ativagoes tonicas durante a expectativa de
recompensa. Existe também a ativacio dopaminérgica fasica, que acon-
tece apods a recompensa efetiva, sendo muito forte quando esta surge
inesperadamente.

Unindo ambos mecanismos, Fricchione e Stefano” propde que a
convicgdo em uma expectativa positiva pode afetar uma mudanca na
atividade do cértex pré-frontal, cuja retroalimentacdo estimula o fluxo
de dopamina do fasciculo medial para o tegumento ventral. Receptores
no estriado dorsal (nlcleos caudado e putamen), no estriado ventral
(nlcleos da base) e no cortex pré-frontal medial, orbitofrontal e
dorsolateral registrardo esta mudanca tonica de dopamina. Ao mesmo
tempo, a ativagdo do cdrtex pré-frontal por expectativa positiva pode
estimular também o sistema opioide do tronco cerebral (SCP).

Acrescentando a reacao ao estresse e o oOxido nitrico (NO) ao
mecanismo de resposta placebo, os autores explicam-na através do
seguinte modelo psiconeurofisiolégico: iniciando pela convicgdo de
melhora gerada no crtex pré-frontal pelo estimulo sensério taldmico,
a mensagem de expectativa positiva € transmitida por tratos cortico-
limbico-estriatais para os nlicleos da base, por onde varios mediadores
podem trabalhar via NO para liberar o fluxo de dopamina para o
movimento, a recompensa e os circuitos de motivacao. Desta forma, o
poder da conviccdo e da expectativa consciente positiva ao qual o
efeito placebo esta relacionado alteraria o padrdo neuroquimico em
areas chaves do cérebro responsaveis pelo movimento (corpo
estriado), prazer (nUcleos da base) e dor fisica ou psicoldgica (cingulo
anterior), desencadeando uma resposta placebo evidente em doenca
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de Parkinson, transtornos depressivos e distlrbios dolorosos, respec-
tivamente. Entretanto, o sistema dopaminérgico mesolimbico-
mesocortical também sofre controle superior dos eixos de resposta
ao estresse (hipotalamo-pituitria-adrenal e amigdala lateral-locus
coeruleus), sugerindo que a convicgio e a expectativa positiva podem
modificar a resposta ao estresse e conduzir o efeito placebo para muitos
disturbios psicossométicos como hipertensao, angina, doenca intestinal
inflamatéria e asma, dentre outras?.

CoNcLUSAO

Em vista do crescente nimero de pesquisas que atestam a exis-
téncia e a dindmica do fendmeno placebo-nocebo, a classe médica
comeca a ter acesso a evidéncias cientfficas que justificam a incor-
poracdo de atitudes humanizadas na relagio com seus pacientes, a fim
de incrementar a eficdcia dos tratamentos convencionais com esta
terapéutica psiconeurofisiologica.

Dedicando uma parte do tempo da consulta técnica e objetiva a
escuta solidaria da subjetividade psicosocioambiental que permeia a
individualidade humana, o médico sabera como estimular as expecta-
tivas conscientes positivas dos pacientes no sentido curativo dos distdr-
bios que os acompanham (efeito placebo), podendo acrescentar aos
modernos protocolos terapéuticos um incremento de melhora exclui-
do das estatisticas vigentes. Por outro lado, dispensara maior vigilancia
as palavras, gestos e atitudes permeados por sentimentos destituidos
dos valores ético-humanistas que, ao induzirem expectativas negativas
nos pacientes (efeito nocebo), poderdo despertar efeitos iatrogénicos
contrarios ao ideal de cura dos tratamentos propostos.

No entanto, pelos resultados apresentados, ndo temos como inferir
uma suposta especificidade e magnitude do fenémeno placebo-nocebo
de forma generalizada. Dependendo do tipo de sintoma ou doenca, da
informagao transmitida ao paciente, da expectativa (associada ou ndo a
sugestdo verbal), das experiéncias prévias do paciente com as diversas
situacOes e tratamentos (condicionamento operante), da sensibilidade
individual etc., os efeitos da intervencio placebo-nocebo podem diferir
na magnitude e na especificidade, envolvendo diferentes mecanismos
psicoldgicos e suas respectivas areas cerebrais.

SUMMARY

PSICONEUROPHYSIOLOGIC BASES OF THE PLACEBO-NOCEBO
PHENOMENON: SCIENTIFIC EVIDENCES THAT VALUE THE HUMANIZATION
OF THE DOCTOR-PATIENT RELATIONSHIP

Aspect quite valued in the medical systems of all of the times, the
doctor-patient relationship assumed secondary importance in the
current biomedical model, depriving the modern therapeutic arsenal of
a psyconeurophisiological intervention capable to complement the
resolution of many organic disturbances, With the intention of rescuing
this and other benefits, countless proposed by the humanization of the
medicine have been appearing in the several sections of the health,
remaining to scientific thought accept that this subjective relational
increment can increase the effectiveness of the conventional
treatments. Working as sensitization element, the recent experimental
studies illustrate the possible benefits or harms that a doctor-patient
relationship more or less humanized can provoke in the evolution of the
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diseases. Uniting the theories of classical conditioning and conscious
expectation, the researches suggest that the doctor's posture,
permeated by positive or negative manifestations (comments,
suggestions, attitudes etc,), it can exercise similar influences in the
patients’ psyche, unchaining favorable or unfavorable neurophysiologic
answers, acting as therapeutic or iatrogenic instrument, respectively.
[Rev Assoc Med Bras 2009; 55(1): 13-8]

Ker worps: Placebo effect. Physician-patient relationship. Humanism.
Humanization of assistance.
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