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Resumo

Desde o0 uso de comprimidos de pdo para agradar aos doentes, o uso de
placebos tem uma grande histéria para contar. Estudos de imagem neuroldgicos e
estudos fisioldgicos tém vindo a demonstrar que existe todo um panorama
associado a este efeito que nao é ainda muito conhecido. As relagdes observadas
nestes estudos mostram que as respostas sdao mais que viés, regressdao a média ou
remissao espontanea.

Dada a complexa ligacao entre comportamento, expectativas, sinalizacao de
neurotransmissores, doenca e o contexto do ritual médico, os mecanismos
moleculares e genes envolvidos na contribui¢do para a resposta placebo mostram
ser uma rede potencialmente complexa.

A capacidade de prever a resposta ao placebo assume-se como uma
caracteristica instavel que é influenciado pelos muitos estados individuais. Por
exemplo crencas pessoais e culturais, expectativas (conscientes e inconscientes),
experiéncias anteriores com cuidados de saude, a gravidade da doencga, histéria da
doenca alteram o curso da doenga. Outros fatores do contexto médico e
farmacéutico e o conjunto dos seus fatores de interacdo, como a qualidade de todo
o encontro terapéutico mostram ser fundamentais para a manutengdo da saude.

Nesse sentido, o objetivo da dissertacao de mestrado é relacionar o tema do
efeito placebo, com as praticas farmacéuticas nas farmdacias comunitérias
portuguesas. Assim, para além de reunir informacao bibliografica sobre o tema,
nomeadamente no que diz respeito a historia do efeito placebo, aos mecanismos de
acao, ao modo como sdo estudados e a sua utilizagdo em medicina, foi também
recolhida informacao para perceber qual a opinido dos farmacéuticos sobre o tema,
qual a importancia de realizar um atendimento que potencie este tipo de
mecanismos placebo e qual o impacto que o efeito placebo pode ter na saude
publica.

Palavras-chave: Efeito placebo, intervencao, farmacéuticos, satide publica.
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Abstract

Since the use of bread pills to please patients, the use of placebos has a great
story to tell. Neurological imaging studies and physiological studies have
demonstrated that there is a whole panorama associated with this effect that is not
yet well known. The relationship observed in these studies show that the answers
are more than bias, regression to the mean or spontaneous remission.

Given the complex linking between behavior, expectations, signaling
neurotransmitters, disease and the doctor's ritual context, the molecular
mechanisms and the genes involved in contributing to the placebo response shown
to be a potentially complex network.

The ability to predict the placebo response is assumed as a unstable feature
that is influenced by many individual states. For example personal and cultural
beliefs, expectations (conscious and unconscious), previous experiences with health
care, disease severity and history of the disease change its outcomes. Another
factors of the medical and farmaceutical contexts and their interaction factors, such
as the quality of all the therapeutic encounter seem to be critical to maintain health.

In this sense, the aim of the dissertation is to relate the theme of the placebo
effect, with pharmaceutical practices in the Portuguese community pharmacies.
Thus, in addition to gathering bibliographic information on the subject, particularly
with regard to the history of the placebo effect, the mechanisms of action, the way
they are studied and their use in medicine, it was also gathered information to
understand what the opinion of pharmacists on the subject, which is the importance
of making a call to potentiate this type of placebo mechanisms and the impact that
the placebo effect can have on public health.

Keywords: placebo effect, intervenion, pharmacists, public health.
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1. Introducao

Numa perspetiva biomédica, o efeito placebo pode demarcar a diferenca
entre processos de cura convencionais e outros menos compreendidos pela
comunidade cientifica. Nas dltimas décadas foi possivel verificar que existiu um
progresso enorme no numero de publicagdes cientificas sobre o tema,

nomeadamente nos campos da analgesia e da dor (1,2).

A defini¢do de efeito placebo ndo é consensual e tem vindo a ser modificada
ao longo do tempo. Uma das mais recentes defini¢cdes diz que um placebo é “algo
sem valor intrinseco que é usado para agradar ou reconfortar outro.” Na mesma
altura, surge ainda outra definicao que carateriza o placebo como “um medicamento
que ndo atua diretamente através de mecanismos fisicos conhecidos mas que podem
atuar através da mente” (3).

Apesar das diferentes defini¢des, existem certas conclusdes que ja sdo aceites
pela comunidade cientifica, tais como: o efeito placebo nado é causado por placebos,
pois estes sdo inertes. Assim, isto leva a pensar que a importancia do efeito nao se
deva ao placebo em si, mas sim ao significado inerente ao mesmo. A consequéncia
destes estimulos pode, entdo, ser definida como "resposta com significado”. Esta
pode ser mais amplamente definida como “os efeitos fisiolégicos e psicoldgicos do

significado do tratamento da doen¢a”. Quando temos efeitos positivos, falamos de

efeitos placebo e quando estes sdo negativos, falamos de efeitos nocebo (4).

O grande despertar de interesse sobre a validade cientifica por detras dos
efeitos placebo ocorreu apds a descoberta de que este poderia ser revertido com
naloxona. A presenca da naloxona na resposta placebo seria o primeiro passo de
descobertas imagioldgicas que indicariam a presenca de uma componente
bioquimica funcional no cérebro (5). Esta descoberta foi uma primeira aproximacao
bastante interessante, no entanto, outros trabalhos vieram posteriormente indicar
que este bloqueio do efeito placebo pela naloxona pode funcionar de forma

independente (6,7).

Para além dos mecanismos bioquimicos e das contribuicdes genéticas que
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serdo abordadas mais adiante, comecaram a ser discutidas as componentes
psicologicas associadas a estes efeitos. O efeito placebo pode ser redefinido como
resposta placebo se nao nos focarmos apenas no efeito direto da administracao de
uma terapéutica inerte mas se pensarmos numa perspetiva mais geral, incluindo
todo o ritual do tratamento. As diversas componentes desta resposta apresentam-

se na figura 1 (8).

[ Placebo ]

v v v

Regressdo a Detecdo de LG y
T PR SICOSSOCIals,
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Figura 1 — Componentes da resposta placebo responsdveis pelas melhorias clinicas.
Adaptado de Benedetti (8).

Todas estas componentes sao importantes nas melhorias que se observam
num tratamento. Estas podem apresentar preponderancias diferentes entre os
varios individuos, sendo que se destacam as expetativas, o sistema de recompensa
e o condicionamento como as mais transversais a toda a populagao. No entanto, a
aprendizagem mostrou ser o fator mais importante na obtencdo de resultados
positivos associados a este tipo de terapéuticas. A aprendizagem parece funcionar
numa espiral, sendo que uma boa resposta a um estimulo que leve a uma redugao
de sintomas no sentido positivo é vista como um ponto de aprendizagem e assim é

feita a associagdo entre os estimulos e as melhorias em saude (9,10).

No entanto, para ser possivel perceber de que forma este efeito se manifesta,
foi necessario recorrer a ensaios clinicos, que percorrem um amplo espetro desde
simples técnicas de acupuntura com agulhas retrateis até cirurgias placebo (11-13).
Por exemplo, num estudo onde se comparou um comprimido inerte com a técnica

de acupuntura placebo foi possivel verificar que, apesar de ambas as técnicas
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apresentarem um efeito semelhante, os efeitos placebo variam sobretudo do

contexto em que sdo praticadas (14).

Por vezes, quando se realizam certas terapéuticas, observam-se efeitos
negativos que nao podem ser justificados por essas terapéuticas. Falamos entdo dos
efeitos placebo negativos ou nocebo. Estes efeitos sdo incomodos, dispendiosos e
muitos comuns, apesar de nao serem muito estudados (15). Quando aplicamos este
efeito as relagcdes entre os doentes e os profissionais de sadde, percebemos que a
forma de transmitir as mensagens € importante para o aparecimento ou nao destes
efeitos. Os farmacéuticos devem ter em conta o significado das palavras, tornando a
comunicacao mais neutra, e consequentemente, poderao assim reduzir a incidéncia

de efeitos adversos provenientes deste tipo de mecanismos nocebo (16).

Na maior parte dos ensaios clinicos randomizados, um grupo de
participantes é alvo de um tratamento placebo. Sabendo que existem efeitos placebo
associados, tem sido feito um esfor¢o para tentar perceber quais os componentes
psicolégicos e sociais de cura que o influenciam, de modo a evitar viés e isolar o
efeito especifico do novo farmaco a ser testado (17). Na depressdo, este assunto
toma dimensoes alargadas em grupos de controlo que apresentem grandes efeitos
placebo, uma vez que a diferenca entre o farmaco testado e o placebo é menor. Pode-
se mesmo colocar a questdo da validade de alguns antidepressivos, pois apesar de
conseguirem demonstrar superioridade face ao placebo, a sua eficacia é bastante
reduzida. Isto apresenta problemas quando falamos de grupos mais suscetiveis
(como os idosos), uma vez que estes podem contrair problemas mais graves devido
a sua instabilidade psicoldgica (18). Em Portugal, 88 em cada 1000 habitantes
tomam antidepressivos diariamente, tornando Portugal o terceiro pais no mundo

com maior consumo destes medicamentos (19).

Esta subjetividade associada aos placebos e aos tratamentos levanta algumas
questdes éticas. Muitas destas referem-se ao facto de existir uma ideia de algo
inerte” associada a sua utilizacdo ao longo dos anos. No entanto se o placebo
superar a auséncia de tratamento, ndo sera o proprio um tratamento “ativo” neste

caso especifico? (20).
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Apesar de ser transversal, o efeito placebo mostrou ser mais frequente em
situa¢des mais subjetivas, ou seja, sentidas e relatadas pela prépria pessoa (como a
dor ou a depressao). No caso da depressdo, as melhorias de sintomatologia no grupo
placebo podem variar entre os 25% e 60% dos doentes (21). Foram estudadas
situagdes de dor e prurido com o objetivo de mostrar que os efeitos placebo e nocebo
estdo presentes, e dessa forma tentar caracteriza-los (22,23). Na doenca de
Parkinson, foi possivel verificar que através de estimulacdo cerebral por
estimulagcdo magnética transcraniana repetitiva, tanto nas zonas estimuladas como
as nao estimuladas, ocorreu um aumento de dopamina. Isto sugere que existe uma
janela de atuacdo nesta condicdo, principalmente nos casos em que a terapéutica
apresenta menos resultados ou os farmacos disponiveis ndo sao suficientes (24). No
exercicio fisico verificou-se que os efeitos placebo eram significativos. Apenas
através de interven¢des que focavam nas instru¢cdes que acompanhavam
suplementos, foi possivel verificar aumentos nos rendimentos desportivos. Isto
também levanta algumas questdes éticas, nomeadamente se estas intervengoes

podem ou nao ser classificadas como “doping” (25).

Para os profissionais de saude, torna-se importante perceber qual a melhor
utilidade que se pode dar a esta ferramenta: aumentar o efeito placebo, diminui-lo
ou simplesmente personalizar em funcao dos doentes que todos os dias nos
acompanham? Alguns pontos que serdo explorados com maior detalhe mais a frente
incluem a reducdo de doses através do uso de placebo, o aperfeicoamento do modelo
de ensaios clinicos e a diminui¢do da incidéncia de efeitos nocebo (26,27).

Assim, o objetivo deste trabalho é procurar as melhores solugdes para os
doentes e para os profissionais de saude, ao utilizar este conjunto de fatores como
uma ferramenta, que tem vindo a ser mistificada, confundida e pouco utilizada ao
longo dos tempos (27). Para tal, foi efetuada uma revisao bibliografica que permite
reunir os conceitos fundamentais sobre o efeito placebo, como apresentados nesta

introducao.
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1.1 Enquadramento historico

Regressando as suas origens, o termo placebo aparece na biblia hebraica, mais
precisamente no livro dos salmos 116:9, na frase “Placebo Domino in regione
vivarum”, que se pode traduzir como “Agradarei ao Senhor no mundo dos vivos”.
Desde esta primeira traducdao que associamos o placebo como algo utilizado para
“agradar” a outros (28).

0 médico grego Galeno (129-199 dC) foi provavelmente a primeira pessoa a
descrever o poder de cura do efeito placebo. Ele observou que um dos fatores mais
importantes na cura de um doente é a fé do paciente no tratamento: " O médico cura
com mais sucesso em quem as pessoas tém mais confianca.” Mais tarde, no século
XVI existiu um esforgo da Igreja Catélica para desacreditar os exorcismos, utilizando
para isso falsos objetos sagrados. Caso os “possuidos” reagissem ao objeto falso
poder-se-ia concluir que era apenas um produto da sua imaginacdo (29).

Alguns autores consideram que a historia da medicina se cruza em muitas
partes com a histéria do placebo, pois o uso de muitos métodos de cura como as
sangrias, o hipnotismo ou mesmo pedidos de ajuda a entidades divinas eram
frequentemente utilizados em muitas civilizagdes. No entanto, apenas com o
aparecimento dos placebos como ferramenta nos ensaios clinicos randomizados
este comecou a ter uma importancia maior e passou a ser um foco de investigacdao

na area da Medicina (30).

No inicio do século XIX existiu uma mudang¢a no termo placebo. O dicionario
médico de 1811 define placebo como “um epiteto dado a qualquer medicamento
adaptado mais para agradar do que beneficiar o doente”. Nesta altura o placebo era
tido em conta como um “mero placebo”, sendo que se considerava que mesmo a agua
era mais eficaz que o placebo em certas situagdes (4,30).

Ja nesta altura comecava a surgir documentacdo cientifica que apoiava o uso
de placebo por médicos com varios intuitos, como “para satisfazer o doente”, para
“ganhar tempo” ou como um auxiliar em termos de financiamento, para as familias
com menos possibilidades. Come¢aram também a surgir as primeiras comparagdes
com placebo, com “testes” em varios grupos e relatos do uso destes granulos ou

outras substdncias para acalmar doentes hipocondriacos, ansiosos ou muito
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exigentes. Alguns médicos sugeriam até que seriam eficazes no auxilio da

recuperacao da pessoa, deixando a histéria natural da doenca atuar (31).

Um episddio que marca a histdria da literatura placebo é protagonizado por
Henry Beecher que durante a Segunda Guerra Mundial se deparou com uma situacao
complicada num hospital em Italia: o stock de morfina do hospital acabou. Nao
existiam outros analgésicos disponiveis entdo uma enfermeira sugeriu dar aos
soldados uma solugao salina com a indicagdo que seria morfina. Para grande
surpresa de todos, a dor acabou por passar com a administracao deste “painkiller”.
No seguimento destes acontecimentos, Beecher escreve o “Poderoso Placebo”
tornando-se o pioneiro na importidncia do uso de placebos nos ensaios
randomizados e no avanco da pesquisa sobre o tema, sendo o artigo mais
referenciado sobre o tema (32).

Neste trabalho Beecher conclui que 35% do sucesso do fAirmaco esta presente
na expetativa do resultado desejado. Hoje sabemos que este nao é um valor fixo, mas
sim um intervalo de valores, que podem chegar a 50% ou 60%, dependendo da
condigdo estudada. Se existe na comunidade cientifica a falsa teoria de que um tergo
dos doentes melhora esta criou-se devido aos primeiros trabalhos de Beecher. Neste
trabalho ndo foram tidos em conta muitos fatores que podem confundir-se com o
efeito placebo, como foi visto anteriormente (33).

Nos anos que se seguiram, foram elaborados outros conceitos, como a cirurgia
placebo, onde apenas as incisdes sao feitas, o efeito de Hawthorne, onde se mostra a
influéncia que a observac¢do pode ter no grupo de estudo e os efeitos nocebo. Foi
ainda nesta altura que surgiu a ideia de procurar pelos individuos respondentes ao
placebo, de modo a evitar que estes ficassem no grupo placebo e alterassem os
resultados. No entanto, até hoje nao foi possivel encontrar carateristicas especificas

de resposta ao placebo, possivelmente devido a sua elevada complexidade (34).
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1.2 Contexto terapéutico

Numa perspetiva evolutiva, sempre existiu uma tendéncia comportamental
na esfera social de ajudar os mais doentes. Desde os comportamentos animais como
pentear, de modo a dar prazer aos outros, ao altruismo, todos estes fatores
evidenciam querer bem ao proximo. O xamanismo aparece como um agente de cura
onde as pessoas depositavam os sentimentos de esperanca, confianca e acreditavam
com pouca margem de duvida, tal como acontece com os médicos de hoje em dia (8).

Desde sempre, a pratica médica fundamentou-se na relagdo entre o médico e
o doente, dando prioridade a examinacado e a escuta ativa acima da intervencdo de
cura em si. Assim, através deste relacionamento, transmitindo seguranga, amparo e
solidariedade, a cura era despoletada pela figura do “curandeiro”. Em termos de
medicina cientifica pode-se dizer que os efeitos terapéuticos eram obtidos através
de mecanismos psicoldgicos ou inespecificos. Esta relagao tem vindo a decrescer no
panorama médico e cada vez mais existe menos tempo para falar e escutar as
pessoas devido as pressoes financeiras que se fazem sentir (35).

A nivel cientifico existem abordagens diferentes em termos concetuais, no
que diz respeito a serem “top-down” ou “bottom-up”. As abordagens “bottom-up” sao
as tradicionais abordagens da ciéncia, onde partimos de uma molécula ou de
entidades mais pequenas e crescemos até aos conceitos maiores. As abordagens
“top-down” comecam em conceitos maiores e vao partindo esses noutros mais
pequenos, de modo a procurarem os mecanismos e as entidades que o constituem.
E neste tipo de abordagens que se encontram o efeito placebo e a homeopatia, o que
pode explicar o porqué da comunidade cientifica ndo aceitar tdo bem como se

fossem “bottom-up” (36).

Dentro da gama de efeitos inespecificos, que podem ser chamados de
componentes placebogénicos, podemos encontrar os fatores cognitivos
(diagnostico, modelos explicativos, planos de tratamento), fatores emocionais
(empatia, compaixdo, confianca), comportamentais (acenar com a cabeca, o olhar
nos olhos), fatores sensoriais (toque, cheiros, sons, sensacoes corporais), simbolos

(agulhas, bata branca diplomas), entre outros (37).
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Apesar de uma revisdo sistematica da Cochraine alegar que os “efeitos
placebo ndo tém efeitos clinicos relevantes”, os autores também sugerem que “as
intervengoes placebo ndo sdo utilizadas em contexto clinico” (38).

No entanto, existem muitos casos onde sdo reportados usos de placebos
quer na sua forma de agente inerte (placebo puro) quer na forma de agente ativo
utilizado numa situacao inespecifica (placebo impuro) (39). Esta incerteza deve-se
sobretudo a dificuldade em perceber quando estamos a lidar com efeitos placebo ou
com outros efeitos que podem ser também associados ao contexto onde o doente se
insere (40).

Na figura 2, podemos verificar que existem diferentes categorias em
relacdo aos resultados dos ensaios clinicos. Existem os resultados de um grupo de
tratamento, que normalmente nao existe nos ensaios clinicos randomizados atuais,
onde se pode ver a influéncia de fatores como a histéria natural da doenca ou a
regressdo a média que vao muitas vezes corresponder a uma melhoria dos sintomas
s6 por si. De certa forma, parece que o efeito placebo toma vantagem da regulacdo
homeostatica, procurando o regresso das funcdes normais do organismo. O efeito
do placebo vai resultar da diferenca entre os resultados do grupo placebo e os
fatores acima mencionados. Este refere-se aos efeitos que ocorrem da
administracao de um agente inerte, dentro do contexto do ensaio clinico. O dltimo
grupo apresenta os resultados do tratamento ativo, que contam também com a
influéncia de todos estes fatores na sua amplitude para além do efeito farmacolégico
presente. Podemos assim verificar que os fatores chamados “inespecificos”
apresentam uma preponderancia importante no desfecho terapéutico dos doentes,
sendo que cada um destes efeitos pode apresentar amplitudes diferentes consoante

a condicao a ser tratada (41,42).
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Efeito de estar no ‘grupo ndo
tratado (Efeito de
Hawthorne, histdria natural,
regressdo a média)

|

Resultado no grupo ResuI’tado no , Resultado no
de t,ratamento gru;')o placebo grupo ndo tratado
(histéria natural, (histéria natural e
efeitos placebo) e efeitos placebo)

efeito do tratamento

Figura 2 — Diferentes contribui¢des dos diferentes efeitos no resultado terapéutico.
Adaptado de Howick (41).

Este contexto pode ser definido como a “atmosfera” que envolve o doente,
podendo ser concetualizado como um fenémeno biopsicossocial no modo em como
0 corpo, o cérebro e o comportamento da pessoa interage com a envolvente
sociocultural que o rodeia (43). Nessa atmosfera, a imaginacdo, a vontade e as
crencas influenciam e modelam o rumo da doenga, podendo ser uma explica¢ao para
a ineficacia dos medicamentos mais antigos. Outra explicagcdo para esta ineficicia
pode prender-se com o esforco de marketing que cada vez mais é feito em torno dos

medicamentos e outros produtos de saude (44).

A motivacgao foi apontada como outro fator fundamental para a obtenc¢do de
resultados pelo individuo. Para perceber o efeito deste tipo de estratégias foram
realizados estudos em que se comparou um grupo que ingeria uma bebida
energética com cafeina e outro grupo ingeria a mesma bebida sem cafeina, mas com
o mesmo rotulo da bebida original. O terceiro grupo ingeria apenas agua. Os jovens
que apresentavam maior motiva¢do no grupo placebo (bebida sem cafeina rotulada
como bebida com cafeina) aproximaram-se dos resultados do grupo ativo (bebida

com cafeina) enquanto os ndo motivados apresentaram resultados semelhantes ao
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grupo de controlo (agua) (45). Noutro projeto, foi desenhado um estudo em que
bebidas alcodlicas foram substituidas por bebidas sem alcool, mas foram mantidas
nas embalagens originais. A maioria dos participantes sentiu o efeito do alcool

mesmo que este ndo estivesse presente nas bebidas (46).

O valor das escolhas que fazemos também é importante nos resultados em
saude. Em casos de depressao moderada, existiram melhoras no grupo que escolheu
o aconselhamento em vez dos farmacos. Estes doentes com opg¢do de escolha, mais
frequentemente optaram por aconselhamento e obtiveram bons resultados (47).
Em cirurgias, a escolha foi também importante para a redugdo dos sintomas de

ansiedade e depressdo, tanto nos doentes como nos familiares (48).

Através da divulgacao comercial dos medicamentos, existem pelo menos trés
caracteristicas que se querem enfatizadas: tém de ser inovadores, eficazes e seguros.
A prépria marca e o preco que o medicamento apresenta podem também ser fatores
que influenciam o seu desempenho (49). Outros fatores relacionados com as
carateristicas dos medicamentos incluem a atribuicao do valor dado a estes. Esta
atribuicdo relaciona-se com o significado que é dado a um objeto ou valor. No caso
dos precos dos medicamentos, foi realizado um estudo onde dois grupos receberam
o mesmo medicamento no entanto foi-lhes dito que teriam pre¢os muito diferentes.
O grupo que recebeu o medicamento mais “caro” acabou por obter melhores

resultados (50).

As instalagdes onde se realizam os exames de diagnostico sdo também
importantes na resposta as exigéncias da sociedade. As tecnologias mais avancadas
em conjunto com os profissionais mais certificados e os espagos de saude cada vez

mais modernos influenciam a satisfacdo dos doentes e o seu bem-estar no geral (51).

A cor dos comprimidos influencia também a percecdo dos individuos no
efeito que estes podem ter. Os comprimidos de cor verde siao mais eficazes na
reducao de sintomas fobicos do que os de cor vermelha ou amarela. Para indug¢ao do
sono cores como o azul ou branco funcionam melhor do que cores mais vivas, que

por norma sao excitatorias (52,53).

No entanto, fatores culturais sdo também responsaveis por algumas

diferencas. Em Italia devido a cor da selecao italiana de futebol ser o azul,
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simbolizando esta a forga, a energia e o poder do pais, esta cor ndo funciona bem em
comprimidos que tenham efeito calmante. Como outro exemplo, na Alemanha usar
um placebo para tratar udlceras funciona melhor do que na Dinamarca ou na

Holanda, mas o mesmo para a hipertensao nao acontece (54).

De facto, sdo diversos os fatores que contribuem para o melhor resultado de
uma terapéutica instituida num individuo, como se pode ver na figura 3. Ja foi
discutida a importancia das estruturas fisicas na percecao de cuidado de satde, e
também alguns pontos-chave sobre o tratamento em si. Para além destes, as
influéncias do proéprio doente, do profissional de satide e a comunicacao entre
ambos mostra ser fundamental na obtencdo de melhores resultados em satde

(37,55).

Tratamento

Diagnéstico claro, terapéutica honesta,
aprendizagem observacional, abordagem centrada
no doente, processo global de cura, toque

ﬁ terapéutico %

Cuidados de Terapeuta
salde
Resu |tad0 Reputagdo profissional,
aparéncia, crengas e
Ambiente, arquitetura, design te ra pé u t | co comportamentos
de interiores
Relagdo doente- Doente
tera pe uta <:]

Expetativas, preferéncias, experiéncias
prévias, condigdes musculosqueléticas,
Comunicagdo verbal e ndo-verbal género, idade

Figura 3 — O contexto terapéutico e os efeitos no resultado terapéutico. Adaptado
de Testa (55).
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Este conceito de contexto terapéutico ganha uma relevancia maior na
atualidade em que existe um foco enorme na tecnologia e nos métodos cientificos
“padrao”. Os profissionais de saide podem promover beneficios mais imediatos
como a reducao da ansiedade e a criacdo de uma estrutura de acompanhamento da
doenca, se se focarem mais nas caracteristicas contextuais da doenca e do

tratamento (56).

A qualidade da relagdo que se estabelece com o utente, potenciada pelo
empenho do profissional, a empatia, a disponibilidade, a atencdo prestada e o
acalentar da esperanca do doente sdo abordagens que facilitam o efeito placebo. O
facto de se centrar no doente e a propria crenca do profissional de satde,
nomeadamente através de um diagnostico e aconselhamento seguros, parecem ser

importantes na satisfacao e nos resultados (57,58).

A psicoterapia surge como uma componente muito relacionada com o efeito
placebo, principalmente na medida da justificacdo dos racionais das condigdes
sentidas que ajudam na construgdo de significado e de previsdes futuras de ganhos
em saude. Visto que o efeito placebo possui uma enorme componente psicolégica, é
também necessario perceber que uma melhor compreensao da psicoterapia e das
componentes psicologicas pode ser fundamental para o incremento deste no

contexto clinico, como iremos ver de seguida (59).

12
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1.3 Mecanismos psicolégicos

Quando falamos de efeito placebo pressupde-se a existéncia de mecanismos
psicolégicos como os responsaveis por este mesmo efeito. Estes podem ser
conscientes ou inconscientes, sendo que podemos incluir a expectativa, o
condicionamento, a memoria, a motivacdo, o foco somatico, a ansiedade e a
recompensa nestes dois grupos de mecanismos. No entanto, os dois mecanismos
que apresentam maior valor sao o condicionamento (inconsciente) e a expectativa

(consciente) (60).
Condicionamento

0 chamado “condicionamento classico” refere-se quase sempre a experiéncia
desenvolvida por Pavlov com cdes onde uma resposta nao condicionada (a chegada
de comida) era acompanhada por um estimulo condicionante (sino). Ao fim de
algum tempo, a existéncia do estimulo condicionante consegue provocar uma
resposta condicionada (caes a salivar) mesmo sem a presenca da comida. Da mesma
forma, todos somos expostos a estimulos que condicionam o nosso processo de cura,
e mesmo sem existir a no¢do desses estimulos, as nossas respostas em sadde sdo

condicionadas por estes (61).

Dentro do grupo de varios estudos que comprovam esta teoria, num estudo
com roedores, foi possivel verificar a inducdo de alteracdes motoras com uma
injecdo de escopolamina e posteriormente o mesmo efeito foi obtido com uma
injecdo de soro (62). Outros estudos conseguiram ainda comprovar estes efeitos a
nivel mais objetivo, conseguindo alterar fatores como interleucinas,
prostaglandinas, interferao e até a proliferacdo de células T através da utilizacao de
estimulos como sabores ou odores fortes e caracteristicos (63-66). Foram também
encontradas respostas condicionadas em doentes com Parkinson, sendo neste caso
a apomorfina o agente responsavel (67). Os opidides enddgenos também podem ser
modelados por mecanismos condicionantes, como veremos mais a frente (68). O
condicionamento é uma forma nao cognitiva de aprendizagem o que explica a
existéncia de efeitos placebo inconscientes a varios niveis, incluindo os sistemas

respiratorio, imunolégico ou cardiovascular.
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A constante associacdo de estimulos nos processos de cura permite
estabelecer uma aprendizagem por repeticdo, sendo que esta pode ocorrer por
estimulos positivos ou negativos. Em todos os casos acima mencionados, foi possivel
verificar que é necessario um primeiro contacto com o estimulo para que o
condicionamento seja possivel. Assim, podemos inferir que, de certa forma, existe
uma percentagem de eficicia ou de ineficAcia associada a experiéncia com
determinado tratamento. Dessa forma, seria importante reforcar as experiéncias
positivas de um tratamento prévio com o objetivo de melhorar o que se segue. Isto
ja ndo serd importante num tratamento novo com o qual a pessoa nunca tenha tido
contacto (69). O reforco parcial de uma medicacao, podendo ser este feito com doses
mais baixas ou com placebo, pode funcionar como uma estratégia bastante util. A
repeticao do estimulo de forma parcial parece ter efeito ap6s um condicionamento
com um estimulo normal que ndo seria possivel em situagdes normais. Assim, se for
possivel utilizar esta estratégia é possivel poupar dinheiro e também reduzir a

possibilidade de efeitos adversos, mantendo a fiabilidade do tratamento (70).

A extingdo do efeito existe ao fim de algum tempo de associa¢do ao estimulo.
Dessa forma é necessario reconsolidar o processo apresentando mais vezes o
estimulo condicionante para que o tratamento dure mais tempo. Isto ajuda a
melhorar a funcdo de memoéria o que permite consolidar a aprendizagem do

processo que é fundamental para o funcionamento da resposta condicionada (71).

A utilizacao de efeitos placebo com base neste tipo de mecanismos pode ter
aplicacdes praticas especialmente na reducdo de doses a longo prazo e em
medicamentos com efeitos adversos graves ou indutores de dependéncia. Neste
sentido foram identificados estudos onde uma crianca com Lupus Eritematoso
Sistémico reduziu para metade as doses de quimioterapia, sendo que as restantes
doses foram condicionadas (72) e também outro estudo onde as doses de
buprenorfina foram reduzidas em cerca de um ter¢o no grupo condicionado, em
doentes submetidos a cirurgia, em comparacio a um grupo duplamente

randomizado e a um outro de histéria natural (73).
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Expectativa

A teoria da expetativa é talvez a teoria mais importante na explicagcdo do
fenomeno conhecido como efeito placebo. Nesta teoria, a antecipacdo de um
acontecimento provoca alteragdes no organismo de modo a lidar com a mudanga
que vai ocorrer, no ponto de vista social, fisico e psicolégico. Estas expetativas
podem ser adquiridas de varias formas, quer seja por experiéncia pessoal, por
sugestao verbal, por aprendizagem observacional ou ainda por diversos outros
fatores que se relacionam com a prépria terapia (diagndstico, contato pessoal,
cuidado) (74). Segundo Hyland, a origem das expetativas pode ser de natureza
cultural (informacdo), informacao transmitida pelo médico (“Vai sentir-se melhor”)
e agentes fisicos (medicamentos ou tratamentos que o doente acredita que sao

eficazes) (75).

A assimilacdo das expetativas pode ser feita de duas formas: no contexto
interno, onde contribuem fatores como as emogdes, o significado e as memadrias e
no contexto externo onde contribuem fatores como a sugestao verbal, o tratamento
e 0 ambiente do tratamento. Para além disso, a expetativa pode ser interpretada
numa perspetiva de quantidade (de quanta mudanca vai ocorrer) ou de certeza (de
quao certo estamos que vai ocorrer). A possibilidade de melhorar, mesmo nao
sabendo quando ou quanto, mostra ser fundamental na criacio de um futuro

positivo associado ao contexto da doencga (76).

A partir destes processos conseguimos comecar a tornar mais especificos os
processos que atras foram chamados de inespecificos. Assim, no caso concreto dos
opidides, o processo preditivo, a atencdo e a emo¢do sdo afetadas de maneiras
diferentes consoante as expetativas do individuo (77). A sugestao verbal pode
também interferir com a expetativa, visto que o mesmo creme placebo aplicado em
trés zonas adjacentes da pele, induziu uma analgesia progressivamente mais forte

em funcao da indica¢do dada (controlo, analgésico fraco, analgésico forte) (78).

Num estudo mais recente, doentes com Parkinson receberam instrugdes de
que teriam uma probabilidade diferente de receber a medicagao (25%, 50%, 75%
ou 100%) quando na verdade recebiam sempre placebo. O aumento da

probabilidade de receber o tratamento ativo aumentou a expetativa e
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consequentemente os niveis de dopamina. No grupo dos 75% existiu uma libertacao
significante de dopamina, o que sugere a relacdo entre a for¢ca da expetativa e do

respetivo efeito (79).

Outro fator que pode modelar a expetativa do individuo é a sua percecao do
tratamento que estd a ocorrer. Para testar essa hipdtese, foram desenhados alguns
estudos em que se compara a administracdo percecionada de um firmaco por um
médico ou enfermeiro (open) com a administracgdo do mesmo fadrmaco por uma
maquina, sem a percecdo de quem o recebe (hidden). A administracdo oculta reflete
apenas o potencial ativo do farmaco e a administracao percecionada apresenta o
somatorio do efeito especifico e das componentes psicolégicas associadas ao
processo. Assim, a diferenca entre as duas componentes reflete o efeito placebo,
mesmo que nenhum placebo tenha sido administrado (80,81). A diferenca entre as
administracbes pode variar significativamente em funcao das componentes
psicoldgicas do tratamento em questdo. Para varios analgésicos (buprenorfina,
cetorolac, metamizol e tramadol) foi possivel verificar uma diferenca mais
significativa na administracdo oculta de cetorolac, em comparagdo com os outros
analgésicos. Foi ainda adicionada naloxona num grupo para eliminar a componente
de opiodides endogenos, tendo, neste grupo, sido menor o efeito do cetorolac devido

ao contributo dessa mesma componente no efeito total (81).

Dentro dos restantes mecanismos podemos destacar a motivagdo como
sendo um fator importante, na medida em que acompanha o percurso da expetativa
desde os momentos iniciais até ao resultado final. A vontade de mudar parece ser

um fator determinante na obtencdo de resultados através do efeito placebo (82,83).

A vinculagdo parece ser também outro fator importante tendo em conta que
o profissional de satide surge como figura externa de poder que confere bem-estar.
Esta teoria da vinculagdo apoia pequenos fatores de grande importancia como a
fidelizacdo dos utentes aos farmacéuticos mais antigos e o facto de algumas vezes

apenas confiarem no aconselhamento destes (84).
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Por fim, mas ndo menos importante, a confianca €é fundamental,
nomeadamente na esfera social. Esta confianga parte muitas vezes do interesse do
profissional de saude em manter uma relagao atenta e uma escuta ativa. No entanto,
existe uma assimetria no estabelecimento da confianga, pois o que leva por vezes

anos a criar pode ser destruido numa questdo de segundos (85).

A aprendizagem social pode ter um impacto elevado na pratica clinica. Por
um lado, no sentido em que a observagdo direta de outros pode influenciar a
resposta do individuo observador na obteng¢do do resultado terapéutico desejado.
Por outro lado, pode acontecer a obtencdo de efeitos adversos por associacao do
medicamento que outros tomam e os efeitos que estes experienciam normalmente.
Neste aspeto, o farmacéutico desempenha um papel fundamental ao explicar ao
individuo que tanto os ganhos como os efeitos adversos dependem de quem toma

os medicamentos (86,87).

Em paralelo com estes mecanismos psicolédgicos, através de anos de pesquisa,
foram encontrados mecanismos bioquimicos que também suportam o efeito

placebo, como veremos no préximo capitulo.
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1.4 Mecanismos bioquimicos

Com o desenvolvimento tecnolégico, especialmente as técnicas de
ressonancia magnética funcional (RMf) e tomografia por emissdo de positrdes
(TEP), foi possivel comecar a relacionar os estimulos psicolégicos e sociais com uma
componente biolégica que justificasse esse efeito. Estas vias de translacdo da

resposta foram sobretudo estudadas no campo da analgesia e da dor (88).

As areas do cérebro envolvidas nestes processos foram sendo descobertas
a medida que a investigacdo das técnicas de imagem foi aumentando também.
Comparando uma aplicagdo de um creme placebo com um creme de lidocaina foi
possivel verificar, por RMf, altera¢des na atividade do cértex cingulado anterior
(CCA), da insula e do talamo, todas estas, areas relacionadas com a dor (89). Estes
achados sdo consistentes com outros estudos, que mostram que para além das
mencionadas acima, as areas do cortéx somatosensorial primario e secundario
(S1/S2), a amigdala e a ganglia basal mostram a sua ativacdo alterada (90,91). Ainda
como mediador importante destes efeitos, a atividade do cortex préfrontal
dorsolateral direito parece diminuida na analgesia placebo (92). Este ultimo parece

ser bastante importante bastante importante na traducao de processos cognitivos.

Num estudo com doentes de Alzheimer, a perda de fun¢do desta fungao
executiva mostrou uma correlacdo negativa com o efeito placebo, significando que
este efeito ndo sera possivel se ndo existir uma completa percecao do efeito (93).
Parece assim que as zonas associadas a analgesia sdo bastante importantes na
antecipacdo da dor e regulacio enddgena, no entanto o cortéx pré-frontal
dorsolateral parece também ser responsavel por manter e atualizar as expetativas

que sao fundamentais para o efeito placebo (94).

Destes estudos foi possivel verificar a existéncia de varias moléculas,
pertencentes ao sistema nervoso central, que sdo os mediadores destes processos.
Entre os responsaveis por tais efeitos podem-se distinguir neuromodeladores como
os opidides enddgenos, a colecistocina, os canabindides enddgenos e a dopamina

(95).
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Os opidides enddgenos representam grande parte da componente
analgésica do efeito placebo. Podem ter variadas fungdes, estando entre as
principais a resposta ao stress, a formagdo de memorias e comportamentos aditivos
e em respostas imunoldgicas. Os seus recetores estdo envolvidos na modulagdo
descendente da dor, sendo que sem estes recetores os animais nao seriam capazes

de se ligar a algumas respostas (96).

Para além dos trabalhos feitos com naloxona, onde foi possivel perceber a sua
influéncia na reversao do efeito induzido pelo placebo, foi possivel confirmar esses
resultados utilizando a TEP. Neste trabalho verificou-se ainda a importancia do CCA

tanto na sua ativagdo como na comunicagdao com o tronco cerebral (97).

A utilizagdo do marcador [!1C]Carfentanil permitiu também confirmar a
presenca e importancia dos opidides endégenos na modulagao dos efeitos placebo.
Os sinais detetados por TEP e as intensidades da dor sentida foram emparelhados e
demonstrou-se que a ativacao dos recetores mu opioides € especifica e corresponde
ao conjunto de fatores sentidos pelo individuo, tais como a expetativa de alivio e

outros estados emocionais (98,99).

Outros efeitos que comprovam a importancia dos opidides enddgenos sdo a
presenca de efeitos caracteristicos destes em respostas ao placebo, como a
depressdo respiratoria e diminuicdo da frequéncia cardiaca, efeitos reversiveis pela
naloxona. Para além disso, estes métodos apresentam a grande vantagem de
possibilitarem a experimentacdo in vivo e em tempo real, permitindo a obtengao de

resultados adaptaveis a realidade clinica (100,101).

A ativacdo de opidides enddgenos foi associada a antecipacdo e percecdo
subjetiva da dor e a respetiva classificagdo. Os circuitos envolvidos nesta resposta
estdo também envolvidos com a resposta a recompensa e ao comportamento
motivado. A inclusdo de injecdes escondidas de naloxona é também fundamental
neste tipo de estudos, uma vez que elimina a presenca de substdncias enddgenas
que derivam da expetativa de melhoria (102). Estes partilham ainda alguns circuitos
cerebrais com a dopamina, outro neurotransmissor importante na resposta ao

placebo.
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A dopamina tem como maior area de ativacdo o Nucleo Accumbens (NA),
sendo que este parece ser responsavel por cerca de 25% da relevancia da resposta
ao placebo. Uma maior ativagdo do NA resulta numa maior amplitude de efeito

(103).

Para medir esta ativacdo, utiliza-se também a TEP com a marcacao de
[11C]Racloprida, ligando dos recetores D2/D3 dopaminérgicos. A ativacao dos
circuitos responsaveis € feita por Estimulacao Transcraniana Magnética repetitiva
(ETMr) em conjunto com a TEP que permite a leitura dos niveis do marcador. Esta
libertagdo de dopamina nao parece ser especifica mas sim transversal as varias

condigdes suscetiveis ao efeito placebo (24,104).

Esta transversalidade de efeito pode ser importante em doentes com
Parkinson, uma vez que o aumento da libertacdo endégena de dopamina pode
contornar as dificuldades que se encontram na terapéutica desta doenca. A area
mesolimbica parece estar também associada a libertacdo de dopamina, estando
relacionada com o facto de o mecanismo de recompensa funcionar bem nesta
doenca (105). Mesmo que as quantidades de dopamina ndo sejam equivalentes a
doses normais de fAirmaco, a janela de oportunidade que se abre com estes pequenos
aumentos pode ser importante para uma melhoria global dos sintomas dos doentes,

assim como do tempo de vida dos tratamentos (106).

Outros neurotransmissores tém também alguma influéncia nos processos
neuroldgicos associados a resposta placebo. A indugao da libertacao de serotonina
por testes de stress mostrou alterar a frequéncia cardiaca mediada por estimulos
vagais. Para além disso, foi possivel aumentar a recuperacao fisioldgica apds stress

através de sugestao placebo (107).

A oxitocina surge também na lista de possiveis responsaveis. Apesar da falta
de evidéncia, Paul Enck propde que a oxitocina seja um mediador importante,
especialmente na vertente social, pois esta ajuda na regulacao das intera¢des sociais,
na reducao do cortisol e respostas subjetivas ao stress (108). Esta ideia foi
suportada por Kessner que conseguiu demonstrar que, nos homens apenas,
agonistas da oxitocina dados por via intranasal conseguiram aumentar a analgesia

placebo (109).
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O contrario acontece com os recetores da vasopressina, existindo uma
resposta predominantemente no género feminino. Foi possivel verificar essa
resposta num estudo onde a diferenca entre os grupos sujeitos a vasopressina e a
uma solucdo salina foi evidente. Este fator parece ser importante em mulheres com
niveis baixos de cortisol e de ansiedade, na medida em que existe uma modulacdo

maior da resposta ao placebo em quem demonstre estas caracteristicas (110).

Tanto a oxitocina como a vasopressina parecem encaixar no grupo de
neurotransmissores comportamentais que acabam por influenciar mais o contexto
do tratamento do que os sintomas especificos. No entanto, para o efeito placebo esta
esfera comportamental e social é de extrema importancia e ambos podem ser

fundamentais no processo da obtencao de resultados através deste efeito (111).

Os recetores canabindides apresentam também uma influéncia moderada
nas respostas placebo. Estes recetores contribuem mais quando a componente dos
opidides enddgenos estd menos ativa. Apesar da sua contribuicio menos
significativa, parece que em certas condi¢des, como a analgesia, estes podem ter um
papel essencial (112). No caso de comportamentos excessivos e decisdes de risco, a
utilizacdo de marijuana num estudo controlado com placebo permitiu verificar que
mesmo 0 grupo que pensava estar a consumir TetraHidroCannabinol (THC) real
obteve um score mais positivo no teste de escolhas impulsivas, ndo alterando outros

fatores, comparativamente ao grupo de controlo (113).

O péptido colecistocina (CCK) funciona de forma inversa aos anteriores,
atuando como um fator hiperalgésico associado sobretudo a resposta nocebo. Esta
hiperalgesia parece estar relacionada com mecanismos de ansiedade antecipatoria

que foram verificados em estudos imagioldgicos (114).

Por fim, Dylan Evans faz o paralelismo entre as condi¢gdes mais suscetiveis ao
placebo, como a dor, 0 edema, depressao e ansiedade e as carateristicas da resposta
de fase aguda. Assim, o efeito placebo podera funcionar através da regulacdo
endogena das proteinas de fase aguda, por exemplo, através da reducao dos niveis
de proteina C reativa ou mesmo pela reducdo do cortisol. As endorfinas surgem
também como responsaveis neste aspeto pela reducdao da dor e até mesmo de

edemas (115).
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Fatores genéticos

A existéncia de variados estudos na busca do individuo respondedor ao
placebo ndo encontrou uma relacdo entre qualquer caracteristica e uma maior

suscetibilidade de resposta (116).

Os estudos que procuravam estabelecer quais as caracteristicas psicologicas
de um respondedor mostraram ser inconsistentes. De entre todas as caracteristicas,
o otimismo, o altruismo e a autoeficicia mostraram ser os fatores mais relevantes
entre tantos outros. Especialmente a autoeficacia parece ser muito importante no
sentido em que esta pode traduzir-se como a convic¢do propria de ser capaz de
planear e executar um comportamento, existindo a influéncia do sistema nervoso

autonomo e neuro endodcrino (117).

Outra forma de procurar respondentes ao placebo foi através de estudos que
procuram alteragdes genéticas, nomeadamente em neurotransmissores e moléculas
envolvidas nesses processos como vimos anteriormente. No futuro, pretende-se
também que estes polimorfismos possam ajudar a prever quais os efeitos placebo
que melhor se adequam a certas situagdes clinicas. Como é possivel ver na figura 4,
foram encontrados varios genes candidatos, estando estes associados as vias da

dopamina, dos opidides, da serotonina e dos canabinoides (118-129).
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Figura 4 — Principais polimorfismos associados a resposta placebo e respetivas vias de ativagao.

Adaptado de Colagiuri (119).
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A complexidade desta rede é rapidamente percebida quando se considera
que diferentes doencas e diferentes vias placebo podem produzir respostas
diferentes em diferentes pacientes. Considere-se, por exemplo, um individuo que é
dopaminérgico dominante e tende a ser mais sensivel a placebo em estudos de dor:
a sua resposta ao placebo num ensaio de depressado pode diferir significativamente
dependendo se ele for dominante ou recessivo em relacdo a serotonina. Isso pode
ajudar a explicar por que foi e ainda € tdo dificil identificar respondentes ao placebo

consistentes e confiaveis (130).

A determinagdo de um conjunto de genes de resposta ao placebo parece
menos importante do que saber se uma variante genética de um cancro vai
responder a um farmaco especifico, no entanto, podem existir implicagdes clinicas
importantes em cuidados de rotina. Por exemplo, uma boa evidéncia sugere que as
pessoas homozigéticas para a baixa atividade do alelo metionina no polimorfismo
rs4680 COMT (Met / Met) sao mais propensos a responder a morfina do que os que
sao homozigoticos para o alelo Val (Val / Val) (131). Esta pesquisa é baseada em
estudos de coorte de pacientes sem grupos de controlo para o placebo. Se a
replicacdo destes estudos com controlos placebo adequados demonstrar que, de
facto, essa diferenca é devido a diferencas de respostas placebo ou interacdes, um
perfil COMT pode ser util para determinar uma dose inicial para tratamento com
morfina. Esta questdo de personalizar doses de firmacos com base em perfis
placebo genéticos é provavel que seja significativo noutros aspetos para além da
dor, que sejam conhecidos por terem uma elevada variabilidade em ambas as
respostas farmaco e placebo, como condi¢des urinarias e intestinais e sintomas de
fadiga, ndusea, ondas de calor, depressao e ansiedade (132). Apesar da importancia
dos controles placebo no desenvolvimento de medicamentos, estes estudos de
farmacologia e biologia de sistemas nao fornecem quaisquer dados sobre a condicao
placebo. Isto deve-se em parte ao facto desses estudos serem baseados em sistemas
de modelos celulares e também porque o conceito de efeitos de interacdo entre

farmacos e tratamento placebo € novo e ainda precisa ser provado.

Assim, podemos tentar perceber no préoximo capitulo com maior detalhe a

variedade de condi¢coes onde podemos obter resultados nos grupos placebo e como
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essa fracdo de doentes pode criar uma janela de oportunidades para melhorar a

terapéutica a um nivel global.
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1.5 Situacdes clinicas

0 efeito placebo pode ser encontrado em varias situacdes clinicas, sendo mais
frequentemente associado a patologias como a dor, doengas comportamentais e
mentais. No entanto, apesar da sua expressao e importancia ser mais elevada em
doengas com caracteristicas subjetivas, podemos encontrar respostas significativas

em situacdes mais objetivas como ulceras e pressao arterial (133).

Comec¢ando pelo sistema nervoso central, podemos encontrar imensos
estudos sobre dor. Esta pode ser descrita como a interpretacdo de estimulos
nociceptivos, influenciada por fatores genéticos e cognitivos, emog¢des, patologias e
até mesmo pelas memorias. Posto isto, a dor ndo reflete necessariamente a traducao
direta do estimulo nociceptivo (134). Como reforgo desta ideia, varios estudos (135)
sugerem que a resposta analgésica tem uma preponderancia mais elevada no
contexto clinico do que no contexto experimental. Nos casos especificos da
fibromialgia e da neuropatia periférica, foi possivel obter 45% e 62% de reducdo de

dor, nos respetivos grupos placebo (136).

Na doenga de Parkinson, a melhor resposta foi obtida por cirurgia placebo
onde mesmo os doentes sujeitos a este procedimento conseguiram obter resultados
significativos (137). Nesta condi¢do, parece nao existir uma relacdo entre a idade,
religido, educagdo e outros fatores, como foi visto anteriormente. A alteracao das
condi¢des num sentido positivo partindo do estado basal ocorreu em 1/6 dos
doentes. No entanto estes estudos ndo tém um grupo de nao tratamento, um dos

fatores mais importantes para a determinacao da acao do efeito placebo (138).

Na esclerose multipla, apesar da subjetividade e flutuacao dos sintomas,
doentes tratados com placebos conseguiram melhorar durante o estudo,
apresentando no final do estudo 20% de redugdo nas lesdes em exames de

ressonancia magnética nuclear (139).

Na epilepsia, num estudo com levetiracetam ndo desenhado para testar a
resposta ao placebo, existiram mesmo assim melhorias significativas no grupo

placebo (140).
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A depressdo é uma das condi¢des onde o efeito placebo causa mais polémica.
Uma analise cuidada mostrou que 51% da resposta do grupo ativo seria devido ao
placebo, 24% a historia natural e 25% apenas ao efeito especifico. Esta resposta tem
vindo a aumentar em cada década, em cerca de 7% (141). Como a fluoxetina e o
placebo atuam nas mesmas regides cerebrais, foi possivel estudar as suas
preponderancias no efeito global antidepressivo. Para além disso, chegou-se ainda
a conclusao que 75% da resposta do grupo ativo seria devido a fatores placebo, um
valor algo elevado, mas que mostra a margem que existe para as intervengdes

placebo nesta doenga (142).

Encontraram-se respostas placebo em ensaios para a enxaqueca, onde 30%
dos doentes do grupo placebo apresentou uma reacdo adversa. Ainda nesta
condicao, foi possivel ver que na Europa a redugao de enxaquecas no grupo placebo

foi superior a existente na América do norte (143).

Na insdnia, foi possivel verificar que o grupo placebo obteve melhorias na
qualidade objetiva e subjetiva do sono. Esta medicao foi feita por
eletroencefalografia (EEG), mostrando mais uma vez que os parametros estudados

sdo objetivos (144).

No Sindrome de Fadiga Crénica a resposta ao placebo foi apenas de cerca de
20%. A subjetividade desta condicdo pode ser responsavel pelo valor reduzido, no
entanto, se virmos de outra forma 1 em cada 5 pessoas consegue melhorar o seu

estilo de vida apenas com a resposta ao placebo (145).

Ja no Sindrome das Pernas Inquietas estimou-se existir uma resposta ao
placebo de cerca de 40%. Visto que a terapéutica habitual é levodopa e opioides, a
utiliza¢do de placebos pode ser ttil no aumento da qualidade de vida destes doentes

(146).

Sempre que os circuitos cerebrais nao estiverem operacionais e a parte
consciente ndo estiver funcional ndo é possivel operar com o efeito placebo ou este
encontra-se diminuido, como vimos acima. E o caso das deméncias, onde os doentes
perdem a percecao que a terapia estd a ser administrada (147). No entanto, idosos

saudaveis entre os 65 e os 85 anos obtiveram resultados bastante positivos apds a
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toma de medicamentos inertes para a memoria, em comparagdo com um grupo que

ndo os tomou (148).

Falando da resposta periférica, podemos ter efeitos sobretudo a nivel

gastrointestinal e cardiovascular.

No que diz respeito ao aparelho gastrointestinal, a indicacao de um placebo
como sendo capaz de alterar a motilidade intestinal, conseguiu alterar a sensacao
subjetiva da atividade gastrica assim como a perce¢do do aumento do relaxamento

do estdmago, independentemente dos efeitos objetivos (149).

Um dos mais importantes e mais citados estudos sobre efeito placebo foi
realizado por Ted Kaptchuk, estudando o Sindrome do Célon Irritavel (SCI) de uma
forma inovadora e bastante interessante. Neste estudo foram incluidos trés grupos:
um sem tratamento, que ficou em lista de espera, outro com placebo limitado, que
recebeu apenas acupuntura e o terceiro com placebo maximizado, que recebeu
acupuntura com maior foco na empatia, simpatia e carinho por parte do profissional
de saude. Para além disso, foi realizado uma aleatorizagdo entre os dois periodos de

trés semanas que fizeram parte deste estudo (150).

No quadro 1, verifica-se que as diferencas encontradas entre os grupos nos
diferentes resultados acabam por ser significativas. Para além disso, é de notar a
diferenca entre a intervencdo normal e a intervengdo que contava com
caracteristicas importantes na construcdo de expectativas positivas no doente tais
como uma atencao calorosa, uma escuta ativa e sobretudo muita empatia e
reconforto por parte do profissional de satude. Estes resultados mostram que estes
fatores podem ser fundamentais na pratica decorrente dos profissionais de sadde,

podendo aumentar positivamente os resultados em satde dos doentes (150).
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Quadro 1 - Diferencas observadas nos grupos no estudo sobre o Sindrome do
Colon Irritavel. Adaptado de Kaptchuk (150).

Resultados Lista de espera Limitado (n=88) Aumentado Valor de P
(n=87) (n=87)

Ao final de 3 semanas

Escala de melhoria global 3.8 (1.0) £.3(1.4) cO(1.3) «0.001
% de alivio adequado dos sintomas 28 &5 62 +0.001
Mudangas na severidade dos sintomas 30 (63) 42 (&7 a2 (89) «0.001
Mudancas na qualidade de vida 3.6 (8.1) 4.1 (9.4) 9.3 (14.0) 0,001
Ao final de 6 semanas
Escala de melhoria global 3.7(1.0) 4.6(1.7) 5.1{1.5) 0.001
% de alivio adequado dos sintomas 35 53 61 0005
Mudangcas na severidade dos sintomas 35 (20) 53 (B0 108 (91) o0.001
Mudangas na qualidade de vida 5.5 (10.8) L.k (9.9) 12.4(15.1) 0.002

Ainda nas doencas do foro gastrointestinal, as recuperagdes de 27% e 19%
nos grupos placebo de estudos com doentes de colite ulcerosa e doengas de Crohn,
respetivamente, mostram mais uma vez que existe a possibilidade de melhorar a

qualidade de vida e o alivio de sintomas destes doentes (151,152).

No aparelho respiratorio, ao comparar albuterol, placebo, acupuntura falsa e
um grupo ndo tratado foi possivel verificar que existiram melhorias nas duas
intervencoes placebo em comparacao ao grupo nao tratado. No entanto, tal como
quase todos os ensaios que estdo descritos neste capitulo, o grande problema de ter
de utilizar resultados reportados pelos doentes pode causar viés, na forma de falsos
positivos (153). Por outro lado, noutro estudo foi possivel obter algumas variagoes
de resultados mais objetivos, como o Volume Expiratoério For¢ado (VEF), apesar de
se pensar que estes sio mediados pelo nervo vagal e que nao sdo especificos do

aparelho respiratorio (154).

No aparelho cardiovascular, verificaram-se alteragcdes na pressdo arterial
através da sugestdo verbal, podendo esta funcionar como hipotensora de forma
independente da reducdo de ansiedade ou de stress (155). Ja o fluxo nas artérias

corondrias, que € independente da pressado arterial e da frequéncia cardiaca, pode
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também ser alterado pela sugestdo verbal. Esta sugestdo foi também eficaz na
reducdo da dor sentida ap6s a injecao intracoronaria de uma solugdo salina (156).
No caso dos pacemakers utilizados na miocardiopatia hipertréfica, mesmo que estes
sejam desligados sem o doente saber, o beneficio em relagdo a auséncia de

pacemaker é significativo (157).

Para tentar perceber melhor alguns pontos relacionados com os ensaios
clinicos, abordar-se-a sobretudo a importancia do isolamento do efeito placebo nos

ensaios randomizados normais e quais as suas implicagoes.
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1.6 Ensaios clinicos

O placebo sofreu uma enorme mudan¢a aquando da sua introdug¢dao nos
ensaios clinicos randomizados (ECR), nos anos que se seguiram a segunda guerra
mundial. Antes desta altura, o placebo era algo util mas com uma conotagao muito
negativa associada ao seu nome e utilizacao. Perto de 1955, este ganha um efeito
terapéutico poderoso e as questodes éticas acerca do seu uso comegam a ter maior

relevancia (158).

Os ECR passaram a ser entdo o padrao mundialmente aceite para a pesquisa
de novos tratamentos ou moléculas. A diferenca entre um grupo ativo e um grupo
placebo que tenha uma probabilidade superiora 95% (p < 0,05) de ser real é tomada
como significante. Outro fator importante que pode ser calculado é o nimero médio
de doentes que é preciso tratar (NNT - Number Needed to Treat) para que um deles
tenha beneficio pela sua acdo especifica. Surpreendentemente, o NNT para o placebo
é de 7, sendo este valor superior a muitas doencas cronicas e a outros tratamentos

intensivos, como por exemplo a cessagdo tabagica com sucesso (159).

No entanto, o objetivo principal de conhecer os efeitos placebo é tentar
neutraliza-los de modo a tornar maior (e mais real) a acdo especifica do que estamos
a estudar. O grande obstaculo desta realidade prende-se com o facto dos desenhos
experimentais poderem ser alterados de modo a obter resultados mais positivos
tanto para as autoridades permitirem a aprovac¢do e o ndo abandono da pesquisa,
como para aumentar os resultados e consequentemente as probabilidades de
publicar um artigo. Estas pressdes de publicacio podem mesmo levar a delegdo de

resultados menos positivos ou a falsificagcdo de resultados (160,161).

De forma a tentar perceber melhor o efeito placebo foi necessario criar novos
desenhos experimentais. Uma dessas formas foi a inclusdo de um grupo sem
tratamento ou com tratamento minimo (como listas de espera). Ao comparar a
evolugdo do grupo placebo com este grupo nao tratado é possivel medir o efeito do
placebo especifico, como ja vimos anteriormente. Contudo, os efeitos acabam por

ser mais significativos em situacdes reportadas pelos doentes, quando os ensaios
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tiveram em conta este grupo e pretendiam quantificar o efeito e quando os doentes

ndo sabiam se poderiam ficar num grupo placebo (162).

Existem contudo mais alguns fatores que podem alterar a validade dos
ensaios. Entre eles pode-se considerar o efeito de Hawthorne e a histéria natural,
que ja referimos anteriormente, mas também o facto de muitas vezes os
participantes do ensaio quererem agradar o investigador, a que se chama report
bias. A utilizacao de estados subjetivos pode também levar a viés pois o investigador
e o participante podem interpretar de forma diferente o objetivo do ensaio e assim
criar falsos positivos ou negativos. Por fim, até a utilizacdo de diversos bragos no
ensaio pode influenciar o resultado, uma vez que a expectativa de receber o
principio ativo é diferente num ensaio com dois e com seis bragos, tendo em conta

as probabilidades de cada um (163).

A medida que a procura de efeitos placebo nos estudos aumenta, os estudos
desenhados para efeitos placebo tornam-se mais complexos. Num dos desenhos
experimentais para efeitos placebo, podem existem pelo menos quatro bragos
principais: dois em que recebem o que é esperado (dizer placebo/receber placebo e
dizer ativo/receber ativo) e dois em que ndo recebem o que é esperado (dizer
placebo/receber ativo e dizer ativo/receber placebo). A grande diferenca prende-se
com o facto de existirem dois grupos que ndo recebem o que é esperado. O grupo
que recebe o tratamento ativo mas esperava placebo vai, a partida, contar apenas
com o efeito especifico do tratamento ativo, retirando a expetativa e outros fatores
psicologicos. O grupo que é dito o contrario funciona de forma inversa, mas com os

mesmos principios (164).

0 estudo pode-se tornar um pouco mais complexo ainda se adicionarmos um
grupo neutro. Como podemos ver no quadro 2, este estudo desenhado para efeitos
placebo em enxaquecas fica com seis bragos diferentes, tendo a vantagem de

conseguir um controlo dentro de cada grupo (165).
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Quadro 2 — Exemplo de um estudo desenhado para efeitos placebo, com a
utilizacdo de seis bracos. Adaptado de Kam-hansen (165).

Precisao da rotulagem no tratamento
Rotulagem do comprimido

Dado placebo Dado Maxalt
Placebo (informagdo negativa) Correto Incorreto
Maxalt ouNpIacebo Correto Correto
(informagdo neutra)
Maxalt (informacao positiva) Incorreto Correto

Ao comparar as diferengas entre grupos ao fim de duas horas e meia, foi
possivel perceber que o grupo placebo obteve uma redug¢do da dor mais elevada que
o grupo ndo tratado, com um ligeiro aumento para o placebo que tinha o rétulo de
Maxalt. O grupo Maxalt obteve um rendimento superior ao placebo, sendo que
quando o comprimido ativo tinha o rétulo de placebo o ganho terapéutico foi
inferior. A informacdo negativa parece prejudicar mais o grupo ativo do que
melhorar o grupo placebo, conclusdo que é suportada por um recente estudo

imagioldgico (166).

40 —
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Resultados de sujeitos sem dor (em %)

L ]
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®
N
Rotulagem: P u M P U M
Tratamento: NT Placebo Maxalt

Figura 5 — Resultados da percentagem de sujeitos que reportaram estar livres
de enxaquecas apds duas horas e meia desde o seu comeco. P=Placebo;
U=Neutro; M= Maxalt; NT= Grupo ndo tratado. Adaptado de Kam-hansen
(165).
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A manipulacdo de informacdo pode ser importante para perceber as
implicagdes que os placebos podem ter no decorrer de um ensaio clinico normal.
Com este estudo foi possivel chegar a duas observa¢des muito importantes. A
primeira é que o tratamento placebo com o rétulo de ativo teve uma eficacia
semelhante ao comprimido ativo rotulado como placebo. Podemos entdo
estabelecer a importancia dos fatores psicolégicos no processo de cura, como ja foi
referido anteriormente. A segunda observacao é que a eficacia do placebo rotulado
como placebo foi superior ao grupo ndo tratado. Podemos entdo questionar as
possibilidades terapéuticas de dar placebos aos doentes com a informacao de que
sdo placebos, diminuindo as barreiras éticas que sempre se levantaram com a

administracao de placebos em contexto clinico (165).

A abordagem de placebo honesto é uma das mais recentes e mais
promissoras que tem sido estudada. Num estudo que os autores consideram ser uma
“prova de principio”, um desenho de placebo honesto para o SCI foi implementado
num pequeno grupo de doentes. Apesar de ndo existir um impacto enorme, todos os
indicadores mostraram valores mais elevados no grupo placebo, no que diz respeito
a alivio dos sintomas, a diminuicdo da severidade dos mesmos e a melhoria global
da doenga (167). A abordagem de placebo honesto mostrou ser superior a auséncia
de tratamento, contando sobretudo com a esperanca de um resultado melhor como
o fator mais importante. A sua utilizagdo parece ser mais eficaz em casos onde
tenham existido insucessos repetidos noutras terapéuticas, o que suporta a ideia de
que quando um doente perde a esperanca acaba por procurar alternativas

diferentes e acaba por acreditar mais nestas, mesmo que antes nao o fizesse (168).

Noutro estudo de placebo honesto piloto para a depressao Major, foi possivel
obter resultados pequenos mas significativos, o que pode mais uma vez abrir uma
janela de possibilidades para esta doenca (169). Esta janela pode ser de extrema
importancia se abordada corretamente pelos profissionais de saude, permitindo a

melhoria da qualidade de vida a bastantes doentes (170,171).

Em criancgas, existe muito pouca evidéncia cientifica sendo que existem

alguns dados nos défices de atencao, depressdo e enxaqueca. Mais estudos em
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criangas podem ser importantes mesmo em estudos de placebo honesto pois estas
abordagens podem acabar por atuar como mecanismos de aprendizagem, ndo
obstante de todas as questdes éticas que se levantam em torno dos ensaios que

seriam necessarios.

Todos estes estudos estdo sujeitos a questdes éticas. Algumas destas
conseguem ser respondidas, no entanto existem muitas que ficam por responder.
No proximo capitulo abordar-se-do um pouco essas questdes e levantar-se-ao

outras que sejam pertinentes para a discussao do efeito placebo.
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1.7 Questoes éticas

Sera ético administrar um placebo mesmo que de forma honesta? Para
responder a essa questdo é necessario perceber o debate que se tem prolongado
desde ha 200 anos. Desde a sua génese como fator terapéutico, os médicos
utilizaram o placebo como ferramenta terapéutica inespecifica para as mais
variadas situacdes e apesar das questdes éticas terem acompanhado este processo,
acabaram por ser postas de lado enquanto os resultados terapéuticos existiram

(172).

A utilizagdo de placebos puros pode ser vista como uma quebra do direito da
autonomia do individuo. No entanto, alguns autores consideram que isso nao é
verdade, ndo defendendo contudo a sua utilizacdo em larga escala. Esta utilizagdo
poderia ser prejudicial na medida em que poderia levantar suspeitas de ineficacia
das terapias funcionais e a reducdo da sua efetividade. Ainda dentro desta questao,
podemos considerar a questdo dos usos off-label de alguns medicamentos. A
utilizacdo de um medicamento desta forma nao sera também pouco ética? E ao dizer
a verdade ndo pode também o doente ficar menos recetivo ao tratamento e ao

possivel beneficio terapéutico? (173).

Provavelmente a maior questdo que se coloca dentro deste conjunto sera a
que confronta o principio da autonomia com o direito ao consentimento informado.
O consentimento informado por si sé ja levanta alguns problemas com a sua forma
de utilizacdo. Um dos principais problemas do consentimento informado completo
prende-se com a explicacdo detalhada dos efeitos secundarios, o que pode muitas
vezes originar efeitos nocebo. Uma das ferramentas que pode evitar a incidéncia
destes efeitos negativos € o consentimento informado contextualizado, onde o
médico pode informar o doente de forma adequada sem desrespeitar a autonomia

ou a verdade do procedimento (174).

Da mesma forma, se os médicos explicassem que um NNT de vinte para um
determinado tratamento indica que seriam preciso tratar vinte pessoas para uma
ter um efeito terapéutico, podemos depreender que as eficacias de tratamento iriam
baixar pela reducao da expectativa de cura. Ja no caso de existir a suspeita de uma

doenca grave, a informac¢do pode ser contextualizada aquando do momento da
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finalizacdo dos exames que a confirmam. Isto permite o estabelecimento de

confianga entre o médico e o doente e a reducao do sofrimento deste (175).

Outras questdes que podem surgir relacionam-se com o facto de em ensaios
com doeng¢as mais graves, como o cancro, se optar por fazer um ensaio comparativo
entre dois tratamentos ativos para nao sujeitar os doentes a um placebo quando
estes possuem uma doenca grave. Sdo também questionaveis os procedimentos de
eliminacao dos individuos respondentes ao placebo numa fase inicial do estudo. Este
falseamento de resultados ndo vai corresponder a realidade clinica, pelo que a

populagdo-alvo vai sair prejudicada (176).

Depois de ter abordado algumas questdes, podemos agora ver algumas
sugestoes dadas por Lichtenberg no que diz respeito as abordagens na utilizacdo de
placebos na pratica clinica. Acima de tudo, o médico deve ter inten¢des benevolentes
olhando o bem-estar do doente (principio da beneficéncia). A sua utilizagdo quando
este ndo tem efeito é injustificada e deve ser retirado, e ndo devendo ser dado
quando ha outro tratamento mais efetivo a ser tido em consideracdo. Nao se deve
prescrever um placebo apenas para silenciar o doente, nem devem existir
interferéncias profissionais, econémicas ou emocionais. No entanto, devemos
considera-lo quando o doente ndo possui mais hipéteses de tratamento, sofre de
efeitos secundarios a outro tratamento ou quando nado existe um outro superior. A
honestidade deve ser um dos pontos principais, mesmo quando questionados sobre
os efeitos do tratamento. Como vimos anteriormente, o “placebo honesto” consegue
obter resultados e a desonestidade acaba por destruir rapidamente a relacdao de
confianca entre o doente e o profissional de saude, que demora algum tempo a
formar-se. Por fim, se um doente beneficia de um tratamento placebo, nao sera ético

interrompé-lo na auséncia de um tratamento mais eficaz (177).

Outras questdes que podem surgir relacionam-se por exemplo com a decisao
entre dar um comprimido que tem imensos efeitos adversos em vez de um placebo.
Sera ético ndo procurar a solucdo placebo nestes casos? Sera ético ndo informar
completamente o doente sabendo que o doente provavelmente terda um melhor

efeito com essa abordagem? (178).
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Assim, a questdo final que se coloca é: Qual o papel do farmacéutico sabendo
que tem a disposi¢do mais um conjunto de ferramentas que pode utilizar para
melhorar as terapéuticas dos doentes que vé diariamente? Seguidamente tentar-se-
a perceber a importancia do farmacéutico neste paradigma de saude, através de um

estudo sobre tratamentos placebo nas farmacias portuguesas.
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2. A importancia do farmacéutico

2.1 Introducao

No panorama médico, a utilizacdo de placebos em contexto clinico parece ser
relativamente frequente, sendo que num estudo recente cerca de metade dos

médicos referiu ja ter dado um placebo em contexto clinico. (179)

Apesar da grande importidncia do médico nos processos de cura, o
farmacéutico é o agente de saude que consegue mais facilmente estar disponivel
para a populagdo, devido a sua proximidade para com a comunidade e a dificuldade
de encontrar por vezes uma consulta de medicina familiar. Segundo um estudo da
Ordem dos Farmacéuticos, o ato farmacéutico retiine em si as condi¢cdes descritas no

quadro 1.

Quadro 1 — Conclusdes do estudo da Ordem dos Farmacéuticos sobre as intervencoes
farmacéuticas e o seu impacto na saude publica. Adaptado de Ordem dos Farmacéuticos
(180)

Mais de 120 milhdes de interven¢oes farmacéuticas por ano
Cerca de 11 milhoes de horas de tempo farmacéutico por ano
4,2 milhoes de utentes abrangidos
Em média, 8,3% de aumento de qualidade de vida
Um beneficio total de mais de 260 mil anos de vida ajustados pela
qualidade

Cerca de 876,9 milhoes de euros é o contributo anual em atividades atuais
integradas com os cuidados de satide primarios e outras intervengcdes em

saude publica dados pelos farmacéuticos

38



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Efeito placebo: a intervencao do farmacéutico

E de notar a melhoria de 8,3% na qualidade de vida, assim como os 260 mil
anos de vida ajustados pela qualidade. Podemos assim justificar a constatacao inicial

da importancia do farmacéutico e do seu impacto na satde publica (180).

Mas para a obtencdo dessa melhoria de qualidade de vida é necessario focar
na gestdo medicamentosa, na interagdo positiva em cada atendimento individual
(onde existe margem para abordagens placebogénicas) e sobretudo no
aconselhamento, tendo em vista varias outras componentes que podem ser

importantes no dia-a-dia de cada um dos utentes da farmacia (181).

Dentro dessas varias componentes podemos encontrar o exercicio fisico
como um fator muito importante na contribuicdo do bem-estar e da sauide. Num
estudo que relaciona o exercicio fisico com o efeito placebo, foi possivel verificar que
apenas através do aumento da perce¢do da quantidade de exercicio realizado,
existiram melhorias nas condi¢des fisicas. No entanto, as rotinas ndo foram
alteradas o que indica que a percec¢do do exercicio como parte integrante da rotina
pode trazer beneficios psicolégicos via efeito placebo. Podem ainda ser observados
resultados a nivel cognitivo, parecendo existir uma relacdo entre simples exercicio

e aumento de performances mentais (182-184).

Outra componente que pode estar envolvida nestes processos é o priming.
Este processo ocorre quando um estimulo prévio (prime) facilita o processamento
de uma informacao. A aplicacdo de primings em saude pode levar a alteracdo de

comportamentos ou mesmo facilitar alguns gestos motores (185,186).

O objetivo principal dos profissionais de satde serd, no sentido absoluto,
incentivar a mudan¢a comportamental como meio de controlar a saude. O
mindfullness é o simples ato de prestar atencao de uma forma especifica: no presente
e sem julgamentos, de modo a criar consciencializacdo, clareza e aceitacao da
realidade. Este surge também como uma ferramenta que os profissionais de sadde,
especialmente os farmacéuticos podem utilizar. Os beneficios desta ferramenta

podem estar ligados a crencas e enquadramentos mentais, sendo que estes aspetos
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devem ser tidos em consideracao e respeitados por parte de quem faz a intervencao

(187).

Assim, parece que o efeito placebo tem um papel importante nos beneficios
para a saude resultantes do exercicio fisico, principalmente a nivel da composicao
corporal, pressdo arterial e beneficios psicolégicos. O mindfulness e o priming podem
ser utilizados como ferramentas validas na modificagdo de comportamento ou
facilitacdo dos mesmos. Em determinadas situa¢des pode ainda potenciar o efeito

placebo (188).

Na alimentagdo existe também uma janela de oportunidade que pode ser
utilizada. A perce¢do da quantidade de gordura na comida que se ingere pode estar
relacionada com sintomas como dispepsia ou indigestdo (189). Através da
comparacao de batidos caloricos e light, outro estudo com o péptido grelina,
conhecido como a hormona da satisfacao, foi possivel verificar que a sua producao
pode ser alterada pela percecao do batido ingerido. Parece que o estado psicoldgico
tem influéncia nas respostas que existem com a alimentacdo, neste caso pela
resposta fisioldgica a ingestdo de calorias estar condicionada pela perce¢do do que
foi ingerido (190). Num estudo de suplementos alimentares para emagrecer, 114
adultos obesos foram divididos em trés grupos: um grupo que recebeu placebo mas
que foi dito que seria um suplemento para perda de peso, um grupo que recebeu
placebo mas que foi dito que teriam 50% de probabilidade de receber um
suplemento ativo e um outro grupo que nao tomou capsulas. No final do estudo, os
parametros metabolicos e a reducdo de peso foi semelhante em todos os grupos,
apesar dos grupos que tomaram capsulas terem obtido maior expetativa no
tratamento e na redugdo da sua autoeficiacia. Os efeitos adversos foram assim
maiores nos grupos que tomaram capsulas mostrando que se ndo existir efeito de
reducdo de peso a reducdo da autoeficdcia pode levar ao aumento de efeitos

adversos e a problemas com terapéuticas consequentes (191).

Um conceito relacionado com a autoeficacia é o locus de controlo. Este
relaciona-se inversamente com o efeito placebo na medida em que um individuo
com um locus de controlo interno (maior autoeficacia) possui mais expectativas
sobre si proprio e sobre o seu comportamento, sendo pouco suscetivel a respostas

placebo. Um locus de controlo externo (menor autoeficacia) relaciona-se com um
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menor controlo sobre si proprio e maior propensdo a responder a sugestoes e a
placebos. Dessa forma, é importante perceber a importancia destes conceitos na
educacdo, uma vez que podemos querer mais ou menos efeitos placebo num

tratamento especifico (192).

Os meios digitais e tecnolégicos aparecem nesse sentido como reforgos da
autoeficacia dos doentes, permitindo maior controlo das suas doengas e sobretudo
maior acesso a informacdo. Com as apps disponiveis a todos os portadores de um
smartphone é necessario também que o farmacéutico acompanhe este
desenvolvimento tecnoldgico e o utilize tendo em vista os melhores resultados

possiveis (193).

As medicinas alternativas e complementares parecem de certa forma estar
associadas a efeitos placebo na medida em que apresentam enormes rituais de cura,
focando-se principalmente no doente e no seu processo interno de cura. O caso mais
polémico tem sido a homeopatia que tem gerado bastante debate nos ultimos
tempos. Pode-se ainda colocar em considerac¢do o facto da homeopatia e das outras
medicinas complementares e alternativas encaixarem em abordagens “top-down”,

sendo por isso menos compreendidas e aceites pela comunidade cientifica (194).

A utilizacao destas ferramentas por parte do farmacéutico pode ser feita no
dia-a-dia em cada aconselhamento que é prestado. Quando existe um tratamento
mais utilizado e outro que pode apresentar componentes placebo, é necessario fazer
um balanc¢o adequado da efetividade de ambos os tratamentos e enfatizar o que for
mais eficiente. Pode ainda ser dado énfase a outro tratamento ou tentar uma
combinacao do tratamento ativo com um tratamento placebo caso ambos sejam
pouco eficazes. De qualquer forma, sempre que seja possivel utilizar uma
componente placebogénica que influencie positivamente o tratamento, esta deve

ser utilizada respeitando sempre as op¢des do utente e a sua autonomia (41,195).
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A. Tanto o tratamento como o placebo sdo B. Tratamento poderoso, placebo fraco: dar
poderosos: utilizar ambos enfase ao tratamento
T P NT T P NT

C. Tratamento fraco, placebo poderoso: dar

enfése ao placebo D. Tanto o tratamento como o placebo sdo

fracos: utilizar ambos (ou procurar uma opgdo
melhor)

T P NT T P NT

T = resultado no grupo de tratamento; P = resultado no grupo placebo; NT = resultado no grupo sem tratamento

Figura 6 — Sugestoes de abordagem a diferentes tratamentos, consoante o poder
associado a cada terapéutica. Adaptado de Howick (41)

Concluindo, a educacdo terapéutica deve fazer parte da rotina do
farmacéutico, com um foco especial nos utentes e nos aconselhamentos prestados.
O investimento nas praticas educativas mostra resultados a curto e longo prazo.
Num programa educacional realizado na Australia, 3 anos apds uma vasta campanha
sobre dores de costas, os resultados indicavam valores muito menores comparando
com outras cidades vizinhas (196). Contudo, o investimento no estudo de ciéncias
comportamentais ndo é muito elevado, o que pode ocultar também a importancia
destes fatores na pratica clinica. (197,198). A questdo chave que relaciona a
educacao e as ciéncias comportamentais €: como podemos melhorar os mecanismos

placebo sem utilizar placebos ou abordagens decetivas para com os doentes?
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Em sintese, as principais questdes sobre a utilizacdo de efeitos placebo

podem ser:

e Onde utilizar o efeito placebo?

o As condi¢des mais estudadas sdao sobretudo a dor, a doenca de
Parkinson e as doencas do foro psicoldgico, sendo estas as mais
importantes no ponto de vista da pratica clinica.

e Quando utilizar este efeito?

o As circunstancias variam com a suscetibilidade do individuo,
com os seus fatores genéticos e com todo o contexto que o
envolve. Assim, todos esses fatores devem ser tidos em
consideracdo na utilizacao de qualquer tratamento que elicite
um efeito placebo.

e Como utiliza-lo?

o Apesar das metodologias ndo serem explicitas, a utilizacdo do
efeito placebo prende-se sobretudo pela manutencdo das
expectativas e pela visdo geral da saide no que se refere ao
individuo que estamos a aconselhar. Ao ter estas ferramentas
disponiveis é mais facil desenvolver melhorias na qualidade de

vida e na saude de cada pessoa, por mais pequenas que sejam.

Para tentar perceber como é vista esta tematica dentro da comunidade
farmacéutica e quais os tratamentos que podem ser suscetiveis a efeitos placebo nas
farmacias comunitarias, foi elaborado um questionario de modo a tentar relacionar

alguns conceitos no ambito do efeito placebo.

Apesar de nao ter sido fornecida aos inquiridos, a definigdo de tratamento
placebo tida em conta para a discussdo dos resultados foi a seguinte: “um
tratamento cujos beneficios advém das expectativas positivas do doente e ndo do

mecanismo fisiolégico do tratamento em si”. (199)
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2.2 Objetivos

Com o presente estudo procurou-se avaliar o grau de conhecimento dos
profissionais de farmacia relativamente ao tema efeito placebo, assim como avaliar
a existéncia de tratamentos placebo nas farmacias e a percecao dos profissionais de

farmacia sobre estes.

2.3 Materiais e métodos

O trabalho incidiu num grupo de 150 individuos, profissionais de farmicia,

através de um questionario autoadministrado, anénimo e confidencial.

O método de distribuicdo do questionario foi online, através dos
questionarios Google, sendo que os dados foram registados numa folha de Microsoft

Excel®. A avaliacao dos questionarios foi feita através do software IBM IPSS v.20.

O questionario (em anexo) foi construido com base nos questionarios de
Nitzan (200), Fassler (201), Meissner (202), Howick (203) e Tilburt (199). A maior
parte do trabalho efetuado focou-se sobretudo na adaptacao ao meio farmacéutico,
especialmente a farmacia comunitaria e aos aconselhamentos que nela decorrem.

0 instrumento desenvolvido foi dividido em varias partes sendo que as cinco
primeiras perguntas consistiam em elementos de identificacdo como o género, a
idade e a categoria profissional. De seguida, encontram-se sete perguntas que
tiveram como objetivo perceber o nivel de conhecimento dos profissionais de
farmacia sobre o efeito placebo e a existéncia de tratamentos placebo nas farmacias.
Por fim, existem ainda quatro outras perguntas de cariz mais ético e de opiniao,
sobre a utilizacao desses mesmos tratamentos.

A recolha de dados decorreu durante 56 dias, com inicio em 11 de maio de

2016 e fim em 27 de junho de 2016.
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Tratamento Estatistico

Apés conclusdo da recolha da informacao, os dados foram introduzidos numa
base de dados construida para o efeito com recurso ao software SPSS (v 20), o que
permitiu realizar o tratamento e a analise estatistica.

A introducdo dos dados foi efetuada pelo investigador, tendo o mesmo
validado a informacgao na base de dados através da analise de uma amostra aleatoria
de 5% do total dos formularios introduzidos e tendo sido determinadas as

frequéncias relativas e absolutas das variaveis em estudo.

Questoes éticas

Todos os questionarios foram feitos sem ter sido recolhido qualquer
elemento de identificacdo. O fator localidade foi removido de pergunta obrigatéria
devido a possibilidade de existir apenas uma farmacia nessa localidade e assim

poderia ser possivel proceder a sua identificacao.

45



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Efeito placebo: a intervencao do farmacéutico

2.4 Resultados

Dos 150 inquiridos, 76,7% eram do sexo feminino e 23,3% do sexo masculino.
A idade variou entre 18 e 60 anos, sendo que a média se situou nos 29,64 anos. Ao
classificarmos as idades em grupos etarios verificou-se que 68% estariam entre os

18 e 0s 29 anos, 28% entre os 30 e os 49 anos e apenas 4% acima de 50 anos.

A distribuicdo geografica dos inquiridos fica caracterizada da seguinte forma:
18% na regido norte, 13,3% na regido centro, 34% na regido de Lisboa e vale do
Tejo, 4% no Alentejo, 22,7% no Algarve, 1,3% nas regides autbnomas e ainda 6,7%

que ndo responderam a esta questao.

Em relagdo a sua categoria profissional, 78,7% eram farmacéuticos, 18,7%

técnicos de farmacia e 2,6% correspondem a auxiliares de farmdcia ou a estudantes.

Os anos de experiéncia foram categorizados da seguinte forma: sem
experiéncia (nenhum contacto com farmacia comunitaria), experiéncia reduzida
(entre 1 e 5 anos de contacto), experiéncia intermédia (entre 5 e 15 anos de
contacto) e experiéncia alargada (mais de 15 anos de contacto). Desta forma, 8,7%
dos individuos nao apresentava qualquer experiéncia, 60% experiéncia reduzida,

14% experiéncia intermédia e 17,3% experiéncia alargada.

Em relacdo a questao “Qual a frase que melhor descreve a sua definicao de

uma intervencao placebo”, as respostas apresentam-se na tabela 1.
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Tabela 1 - Respostas a questao “Qual a frase que melhor descreve a sua definicdo de uma
intervencao placebo”, em frequéncia absoluta e em percentagem

Qual a frase que melhor descreve a Frequéncia (N) Percentagem

sua definicao de uma intervenc¢ao (%)

lacebo
Uma intervencao sem qualquer “efeito 49 32,7
especifico” sobre a condicio tratada, mas
com um possivel "efeito inespecifico".

Uma intervencio que € inerte ou indcua. 32 21,3

Uma intervenc¢ao que nao se espera que 47 31,3
tenha um efeito fisiolégico por meio de

um mecanismo conhecido.

Uma intervencio que nao esta 8 53
cientificamente comprovada e/ou que nao

tem indicacdo para a condi¢ao a ser

tratada

Uma intervencao relacionada com o 11 7,3
contexto terapéutico onde o doente se

insere

Outros 3 2

1) “Sem actividade farmacolégica
mas possivel efeito psicologico.”

2) “Intervencao sem indicacao de
terapéutica farmacoldgica nem
nio farmacoldgica especifica para
uma situagao clinica.”

3) “Uma intervencio que nao vai
interferir no organismo
quimicamente.”

Total 150 100

A pergunta “Quais dos seguintes fatores podem explicar o efeito placebo”
obteve as respostas descritas na tabela 2.

Tabela 2 - Respostas a questdo “Quais dos seguintes fatores podem explicar o efeito placebo” em
frequéncia absoluta e em percentagem

Quais dos seguintes fatores podem explicar Frequéncia Percentagem

o efeito placebo: (%)
Fatores psicoldgicos 145 96,7
Fatores bioquimicos 15 10
Histéria natural da doenca. 26 17,3
Nao sei 4 2,7
Outros 1 0,7
“Desconhecido a luz do conhecimento cientifico
atual”
Total 150 100
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Os resultados da questdo “Quais dos seguintes fatores acredita que podem
influenciar os resultados da terapéutica do doente” apresentam-se na tabela 3.

Tabela 3 - Respostas a questdo “Quais dos seguintes fatores acredita que podem
influenciar os resultados da terapéutica do doente” em frequéncia absoluta e em
percentagem

Quais dos seguintes fatores acredita que Frequéncia (N); Percentagem

podem influenciar os resultados da (%)
terapéutica do doente

Crencgas 111 74
Simbolos (por ex: bata branca) 69 46
Rituais (por ex: escrever na caixa) 66 44
Apoio psicoldgico 97 64,7
Contexto familiar 80 53,3
Contacto com medicinas complementares 62 41,3
Outros 6 4

»

“Todas as experiéncias que o doente possa ter’
“Sempre a mesma marca de genérico”
“Escolaridade”

“MESMA COR DA EMB E DO CONTEUDO”
“Todos”

“Acompanhamento regular do doente”

Total 150 100

Quando questionados: “Em qual destes tratamentos acredita que exista
influéncia de efeito placebo” as respostas obtidas apresentam-se na tabela 4.

Tabela 4 - Respostas a questdo “Em qual destes tratamentos acredita que exista influéncia de
efeito placebo” em frequéncia absoluta e em percentagem

Em qual destes tratamentos acredita que Frequéncia Percentagem

exista influéncia de efeito placebo (N) (%)
Antibioticos para infegoes virais 33 22
Vitaminas 58 38,7
Suplementos a base de plantas 49 32,7
Comprimidos placebo 97 64,7
Dose sub-terapéutica de medicamento 58 38,7
Homeopaticos 80 53,3
Acupunctura 22 14,7
Nao acredito no efeito placebo 8 53
Outros 3 2
Ansioliticos

2 respostas nulas

Total 150 100
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Dos profissionais inquiridos 79,3% referiu que nunca tinha indicado um
produto com objetivo de efeito placebo e 20,7% que ja o tinha feito. Das respostas
afirmativas destacam-se algumas:

“Colirio para derrame ocular (ndo tem efeito terapéutico); Cosméticos, soro
fisioldgico; Depuralina; Encapsular lactose e prometer reducdo de ansiedade;
Homeopaticos (coryzalia para alergias); Antissépticos e analgésicos das vias
urindrias; Maxilase; Na ansiedade; Para acalmar o doente; Suplementos alimentares;
Valdispert; Vitaminas; Suplementos alimentares; Fitoterapia”

Em relacdo a questdo “O que diria/diz a um doente antes de indicar um
tratamento placebo” as respostas obtidas apresentam-se na tabela 5.

Tabela 5 - Respostas a questdo “O que diria/diz a um doente antes de indicar um
tratamento placebo” em frequéncia absoluta e em percentagem

O que diria/diz a um doente antes de Frequéncia Percentagem

indicar um tratamento placebo: (N) (%)
E um medicamento 16 10,7
E um placebo 0 0
E um medicamento sem efeito especifico 4 2,7
E uma substancia que vai ajudar 72 48
Nao digo nada 7 4,7
Eu nunca indico efeitos placebo 62 41,3
Outros 1 0,7
1 resposta nula
Total 150 100

Na questao “A indicacao de um tratamento com objetivo placebo é aceitavel

na seguinte situacdo” obtiveram-se as respostas representadas na tabela 6.

Tabela 6 - Respostas a questdo “A indicacdo de um tratamento com objetivo placebo é aceitavel na
seguinte situacdo” em frequéncia absoluta e em percentagem
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A indicaciao de um tratamento com Frequéncia Percentagem

objetivo placebo é aceitavel na seguinte (N) (%)
situacao:

Depois de esgotar todas as possibilidades de 37 24,7
tratamento indicados.
Apo6s um pedido "injustificado” de medicacao. 61 40,7
Para acalmar o doente 74 49,3
Para controlar a dor 13 8,7
Como tratamento suplementar 39 26
Por queixas nao especificas 42 28
Para ganhar tempo antes da proxima dose 21 14
regular de medicacio
Para o doente parar de reclamar 14 9,3
Em nenhuma situacao 20 13,3
Outro 3 2

“Ensaios clinicos”

“Quando o médico assim o entender”
“Insisténcia em levar algo sem haver qualquer
necessidade”

Total 150 100

Em relacdo aos efeitos placebo negativos, quando questionados “Acredita que os
efeitos placebo negativos (Nocebo) podem ser minimizados através da intervencao
do farmacéutico”, 54% concordou e 46% discordou. Quando se perguntou em que
situagdes a intervencdo do farmacéutico pode minimizar os efeitos placebo

negativos, foram obtidas as seguintes respostas:

o Aintervengao do farmacéutico é ainda muito importante para o
utente e a sua opinido muito credivel

o Aconselhamento terapéutico

o Alertando para a inadequada utilizacao do medicamento em causa

o Através da explicacao da definicdo de medicamento placebo,
acalmando, desta forma, o utente

o Correta informacao, esclarecimento do utente

o Sempre que o profissional intervir a possibilidade de crencas
erroneas

o Tentar gerir a toma do placebo e se a relagdo beneficio/prejuizo for

desfavoravel desaconselhar a toma do placebo

Explicando o que deveria estar a sentir com a medicagao

Ansiedade, panico

Apoio psicolégico

Em sindromes menores, alergias, ansiedade, chas

Quando o paciente apresenta medo do tratamento (placebo)

0O O O O O
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o Prevenir a toma de antimicrobianos nas infe¢des respiratérias virais
o Quando a substancia esta a ser usada com a ideia errada do seu
efeito terapéutico, por parte do utente

Nas ultimas questdes, “Eu acredito que os tratamentos placebo tém efeitos

» «

terapéuticos”, “Eu acredito que os meus colegas indicam tratamentos com efeito
placebo aos doentes”, “O uso de tratamentos placebo é éticamente aceitavel” e “O
uso de placebos com a informacao de tratamento placebo é aceitavel” as respostas

obtidas apresentam-se nas figuras 7, 8, 9 e 10, respetivamente.

Na figura 7, a evidéncia de uma posi¢do neutra relativamente a eficacia dos
tratamentos placebo mostra ser muito elevada com 69% dos inquiridos a
escolherem a op¢ao “por vezes”. Ainda assim, 12,7% dos profissionais de farmacia
referem que nunca existem efeitos terapéuticos, mostrando uma posicdo de

ceticismo em relagdo aos efeitos provenientes do contexto terapéutico.

60

38 (25,3%)
40

23 (15,3%)

19 (12,7%)
20

MNunca 1 2 3 4 5 Sempre

Figura 7 - Respostas a questdo “Eu acredito que os tratamentos placebo tém efeitos terapéuticos”
1 - Nunca; 2 — Raramente; 3 - Por vezes; 4 - Frequentemente; 5 - Sempre

A figura 8 reflete a posi¢do dos profissionais na indica¢do de tratamentos
sujeitos a efeito placebo. Com esta questdo seria de esperar que fossem postas de
parte as crencgas pessoais e que caso existisse uma propensao pessoal para indicar
estes tratamentos esta fosse mais expressiva nesta questdo, comparativamente a

questao anterior.
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&0 54 (36%)

46 (30,7%)

40

28(18,7%)
21 (14%)
20
110(0,7%)
0 |
MNunca 1 2 3 4 5 Sempre

Figura 8 - Respostas a questdo “Eu acredito que os meus colegas indicam tratamentos com efeito
placebo aos doentes” 1 — Nunca; 2 - Raramente; 3 - Por vezes; 4 - Frequentemente; 5 - Sempre

As questoes éticas parecem nao apresentar uma importancia muito elevada
no aconselhamento destes tratamentos, visto que apenas cerca de um tergo (31,3%)

considera que estes sdo nunca ou raramente aceitaveis.

G0

40 36 (24%)

31(20,7%)

20

1 (7.3%)
7 (4.7%)

Munca 1 2 3 4 5 Sempre

Figura 9 - Respostas a questdo “O uso de tratamentos placebo é éticamente aceitavel” 1 -
Nunca; 2 - Raramente; 3 - Por vezes; 4 - Frequentemente; 5 - Sempre

O uso de placebos com a sua indicagao informada parece obter um leque de

respostas mais homogéneo, podendo este estar associado a novidade que esta

abordagem introduz. Esta pode estar relacionada com a falta de especificidade e
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eficacia do tratamento, podendo refletir os 18,7% de profissionais que “nunca”

indicariam este tipo de tratamentos.

43 (287%)

40

34 (22,7%) 34 (22,7%)

28 (18.7%
10 (18,7%)
20

1(7,3%)
10

Munca 1 2 3 4 5 Sempre

Figura 10 - Respostas a questdo “O uso de placebos com a informacdo de tratamento placebo é
aceitavel” 1 - Nunca; 2 - Raramente; 3 - Por vezes; 4 - Frequentemente; 5 - Sempre
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2.5 Discussao dos resultados

A metodologia utilizada neste estudo foi o questiondrio online. Esta tem
algumas limitagdes, no que diz respeito aos resultados obtidos: a auséncia de
contacto pessoal com os profissionais de saude pode resultar num menor
aproveitamento dos questionarios, pois apds o seu preenchimento poderia ser
possivel obter mais informagdes relacionadas com a sua experiéncia profissional. A
metodologia pode ter introduzido um viés em relagdo a homogeneidade de faixas
etarias, uma vez que esta abordagem sera propicia a faixas etarias mais jovens. Desta
forma, a experiéncia e o contato com estes tratamentos pode estar condicionado
pela baixa idade dos inquiridos. Outras limitagdes dizem respeito a auséncia da
apresentacao de definigdes dentro dos conceitos de placebo puro e placebo impuro.
Os trabalhos realizados na comunidade médica e na comunidade de enfermagem
apresentam quase sempre esta distin¢cdo. (40). A auséncia de outras defini¢des

tentou evitar o viés de sugestao.

Na procura da defini¢do de efeito placebo, as respostas mais frequentemente
assinaladas foram: “Uma interven¢do sem qualquer efeito especifico sobre a
condicdo tratada, mas com um possivel efeito inespecifico" (33,3%), “Uma
intervencdao que ndo se espera que tenha um efeito fisioldgico por meio de um
mecanismo conhecido” (31,3%) e “Uma intervencdo que é inerte ou inocua”
(21,3%). Num estudo realizado em Chicago, na comunidade médica, com as mesmas
opcdes de resposta encontraram-se os seguintes resultados: 37%, 51% e 28%
respetivamente, sendo que ao contrario do presente estudo este permitia a escolha

de varias opgoes. (179)

Em relacdo aos conhecimentos sobre o tema existem alguns pontos que
podem ser importantes. A resposta mais frequente a questdo “Quais dos seguintes
fatores podem explicar o efeito placebo”, 96,7% dos inquiridos considera que o
efeito placebo se deve a mecanismos psicoldgicos. Este valor estd de acordo com os
valores encontrados num inquérito com médicos de Chicago, onde se verificou 92%
de respostas positivas nesta questdo (179), enquanto num inquérito alemao se

verificou 79%. (202) No entanto, todos os outros mecanismos que se enquadram no
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contexto da doenca siao também importantes e devem fazer parte dos
conhecimentos relacionados com o efeito placebo. (204)

Dos fatores que podem influenciar os resultados da terapéutica, as crengas
foram o mais indicado, com 74% de respostas afirmativas. Isto pode indicar que
existe um grande cuidado no que diz respeito ao que o utente acredita, levando
assim ao estabelecimento das relacdes de confianca entre este e o profissional de
farmacia. No entanto, todos os outros fatores obtiveram valores superiores a 40%,
0 que pode indicar que existe uma preocupacdo em relacdo a fatores como o
contacto que possa ter existido com medicinas complementares (41,3%). Numa
outra resposta, foi também indicado que “sempre a mesma marca de genérico” pode
ser importante para o utente, na medida em que a escolha parece ser um fator
importante para a adesdo a terapéutica. (205), Esta insisténcia verifica-se no dia-a-
dia quando existem atendimentos nos quais o utente parece ndo acreditar no
tratamento caso este ndo corresponda a expectativa criada sobre aquela marca
especifica.

Ja em relacdo aos tratamentos placebo, na questio “Em qual destes
tratamentos acredita que exista influéncia de efeito placebo” foram obtidos
resultados que podem ser interessantes no contexto da Saude Publica. Apenas 22%
dos inquiridos acredita que existe influéncia de efeitos placebo em antibidticos para
infe¢des virais. Nao sendo possivel comparar os dados com a comunidade
farmacéutica, salienta-se o facto de que 33% dos médicos prescreveu antibiéticos
para situacoes onde a sua eficacia clinica ndo esta comprovada. (179) Apesar de uma
parte destes profissionais poder prescrevé-los numa perspetiva preventiva, existira
outra parte que nado o fara. Assim, esta indicacao inapropriada pode resultar em

efeitos negativos para os doentes (199,206).

Na mesma questdo, os comprimidos placebo obtiveram 64,7% de respostas,
sendo que nos casos em que apenas foi selecionada esta opc¢do, pode-se inferir que
ndo existe uma crenga que os outros tratamentos exercam qualquer efeito placebo.
No entanto o conceito de placebo puro pode ser referido também neste caso, no
entanto a sua utilizacdo parece ser cada vez menor e menos aceite dada a
possibilidade de utilizar um placebo impuro, que pode ter um maior racional de

justificacdo por ter algum efeito farmacolégico, mesmo que inespecifico. Isto pode
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acontecer devido a informacao positiva que acompanha o medicamento, na medida
em que a rotulagem como produto mais caro parece acrescentar eficacia no
tratamento. No caso especifico de reducdo da dor, o prego conseguiu influenciar os
niveis de reducao de dor. (50)

Nesta mesma questdo, pode-se também referir que os homeopaticos
obtiveram 53,3% de respostas afirmativas, confirmando-se o debate sobre a sua
eficacia e os seus mecanismos. Estes aproximam-se de uma abordagem top-down e
ndo consegue ser explicado pelos métodos cientificos atuais. Para além disso, a
homeopatia podera atuar por mecanismos inespecificos algo fortes devido a crenga
no tratamento e a aprendizagem social que existira a volta do tema. (194)

Ainda na mesma questao, como opg¢do de resposta livre, foi indicada a
resposta “ansioliticos”. Apesar de existirem mecanismos conhecidos para estes,
existe a possibilidade de atribuir uma boa parte da sua atuagdo ao efeito placebo
devido ao tipo de condi¢cdo em que a ansiedade se classifica. Esta suscetibilidade esta
relacionada com a colecistocina e a diminuigao dos seus niveis sao importantes para
evitar efeitos nocebo, sendo importante a contribuicdo do profissional de farmacia

para a sua redugdo. (76,80)

Quanto a questdo de ter indicado tratamentos com efeito placebo, 79,3%
respondeu que nunca indicou um tratamento com efeito placebo. Este valor pode
estar associado a ideia de decec¢ao que envolve o termo placebo e a auséncia de uma
definicdo precisa, visto que no contexto médico as indicagbes de tratamentos de
modo a tirar proveito dos efeitos inespecificos é mais bem aceite. (207)

Relativamente aos inquiridos que afirmaram ja ter indicado tratamento com
efeito placebo (20,7%), salientam-se os seguintes produtos: “homeopatia”,
“vitaminas” e “valdispert” pela sua frequéncia. Estas respostas estao de acordo com
as categorias apresentadas em estudos realizados no ambito da classe médica, sendo
que apresentam percentagens variadas em funcao dos métodos utilizados no
estudo. (179,203)

No entanto, uma resposta mostrou uma abordagem que pode levantar
questoes éticas: “encapsular lactose e prometer reducao de ansiedade”. Este tipo de
abordagens com placebos puros é cada vez menos frequente, visto que as farmacias

ja ndo manufaturam tantos medicamentos como ha alguns anos atras, (199)
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Na questdo “O que diria/diz a um doente antes de indicar um tratamento
placebo” é importante referir que nenhum inquirido assinalou “E um placebo”. Isto
pode indicar que a vertente de placebo informado ainda esta longe de ser aplicada e
pode ser necessaria uma mudanc¢a mais drastica a nivel da compreensao deste efeito
para que seja possivel utiliza-lo da melhor forma possivel. (168)

Na mesma questdo, 41,3% diz que “nunca indica tratamentos placebo”. A
diminuicdo da percentagem de respostas negativas em relacao a pergunta anterior
pode estar relacionada com a introducao da possibilidade de indica¢do, com a
palavra “diria”. Apesar de numa perspetiva diferente, num estudo Suico, apenas
28% dos médicos disseram nunca indicar efeitos placebo. Estes valores parecem ser
menores aquando da compreensao do significado de tratamento com efeito placebo.
Estes estdo ainda sujeitos a viés de memdria, especialmente em profissionais com
muitos anos de pratica. (201)

Ainda na mesma questao, 48% indicam/indicariam como “Uma substancia
que pode ajudar” e ainda 10,7% como “Um medicamento”, apelando sobretudo ao
principio da beneficéncia, na medida em que acreditam que é o melhor para aquele
utente naquele momento. Esta tendéncia mostrou ser semelhante com 34% de

respostas “pode ajudar” e 19% “um medicamento” noutro estudo Suico. (207)

Em relagao aos motivos ou as circunstancias do uso de tais tratamentos ndo
existem consensos. Os motivos mais frequentes foram para “acalmar o doente” com
49,3% de respostas, “apds um pedido “injustificado” de medicacdo” com 40,7% de
respostas e por “queixas ndo especificas” com 28%. No caso do estudo de Chicago,
foram obtidos 18%, 15% e 13%), respetivamente. (179) Ja o estudo num hospital de
Jerusalém, apesar de mais pequeno que os restantes, mostrou que a razao mais
relevante para a sua indicagdo seria “apés um pedido “injustificado” de medica¢ao”
com 48% de respostas positivas. (200)

Noutra perspetiva, o uso de placebos quando existe a suspeita de dor ficticia
parece ser aceitavel por 48% dos profissionais de saude, quer usem placebo
regularmente ou nao. (208) Por outro lado, 70% dos médicos acredita ainda que é
importante seguir com o desejo do doente e evitar conflitos,(209) como acontece na

pratica diaria da farmdacia comunitaria.
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Quando se perguntou se a intervenc¢do do farmacéutico pode minimizar os
efeitos negativos, 46% dos inquiridos respondeu que ndo. Este valor pode ser um
indicador da falta de atribuicdo de importancia do trabalho do farmacéutico e a
contextualizacdo dos efeitos negativos fora do dominio farmacolégico e portanto
fora do alcance da nossa intervenc¢do. (210) Os inquiridos que consideraram que a
intervencdo do farmacéutico poderia minimizar os efeitos placebo negativos (54%)
atribuiram maior importdncia a intervencao do farmacéutico na gestdo da
medicacgdo, dos aconselhamentos prestados e da gestdo dos fatores psicoldégicos do

doente, como a ansiedade e as crengas que sdao depositadas no tratamento.

Em relagdo ao ultimo bloco de perguntas, estas mostraram ser importantes
na percecdo de alguns conceitos. Em relacdo a questdo dos tratamentos placebo
possuirem efeitos terapéuticos, cerca de 50% dos inquiridos considerou que os
medicamentos placebo por vezes tém efeito terapéutico, mas 38% assinalou “nunca”
ou “raramente”. Estes resultados podem indicar uma falta de conhecimento sobre
os mecanismos por detras do efeito placebo e algum receio em indicar tratamentos
que ndo sejam eficazes. A utilizagdo de placebos mostra-se generalizada em varios
estudos com a classe médica, ndo sendo possivel traduzir estes resultados na
comunidade farmacéutica. (202,207)

Quando questionados se os colegas indicam tratamentos com efeito placebo,
mais de 50% dos inquiridos assinalou “nunca” ou “raramente”. Estas respostas
podem indicar mais uma vez que existe um desconhecimento dos conceitos
relacionados com o efeito placebo assim como uma conota¢ao negativa associada a
estes. (17)

“0 uso de tratamentos placebo é eticamente aceitavel”, obteve respostas que
indicam heterogeneidade de opinides e questdes éticas que podem ser discutidas
sobre o assunto. No entanto, num outro estudo, realizado nos Estados Unidos da
América, a maior parte dos inquiridos acredita que a utilizacdo de tratamentos
placebo é uma atitude ética, pelo menos em algumas circunstancias. (199)

Na ultima questdo, o uso de placebos com a informag¢do de tratamento
placebo (placebo informado), carateriza-se por uma dispersdao de resultados

bastante homogénea. Este conceito é também complicado e seria necessario
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perceber as limitagoes éticas que se encontram por detras deste tipo de tratamentos.
(167)

Os objetivos do questionario consistiam em avaliar os conhecimentos sobre
o tema efeito placebo e procurar a existéncia de tratamentos placebo nas farmacias.
Estes foram alcancados apesar da existéncia de uma opiniao muito heterogénea

dentro da comunidade profissional de farmacia em Portugal.
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2.5 Conclusao

O efeito placebo é um fendmeno psicobiologico que tem sido estudado mais
exaustivamente nos ultimos 30 anos. Através destes estudos foi possivel
compreender a diversidade de mecanismos que estdo associados a todo o contexto

de doenca onde é possivel obter efeitos placebo e respostas dentro deste contexto.

No entanto existem algumas dificuldades associadas a este tema. Em
primeiro lugar, existem varios tipos de efeito placebo e cada efeito depende de
variados fatores que sdo independentes entre si. Em segundo lugar, a variabilidade
interindividual é um fator que complica ainda mais o seu estudo. Para além das
questdes genéticas, sociais e psicoldgicas intrinsecas do individuo, o efeito placebo
ndo é temporalmente estatico, alterando-se com a situacdo presente no momento da
observacgdo. Por fim, as questdes éticas sdo grandes em nimero e em importancia,
tornando a investigacao deste efeito mais controversa assim como a sua utilizacao
clinica, mesmo em casos onde exista evidéncia cientifica que comprove a sua

utilizagdo.

O farmacéutico surge como um profissional de satide que tem um papel muito
importante na gestdo das terapéuticas dos seus utentes. A compreensao destes
mecanismos pode ser importante no auxilio desta mesma gestao, procurando
sempre oferecer as melhores op¢des possiveis. Por outro lado, ao aumentar o nosso
arsenal terapéutico com tratamentos placebo consegue-se aumentar as op¢oes que
podemos oferecer aos utentes, respeitando sempre a autonomia dos mesmos. No
entanto, as interveng¢des placebo ndo parecem seguir um padrdo especifico, nem

numa perspetiva cultural. Nao ha também razdes especificas para a sua utilizagao.

Este estudo pode ser um ponto de partida para outros estudos que envolvam
os profissionais de farmacia, as farmdacias e todos os aspetos que possam ser
englobados na categoria de efeito placebo. Estes podem ter uma importancia
elevada no futuro, na medida em que podem ser fatores que permitam melhorar a
terapéutica de muitos utentes e que possam estar disponiveis aos profissionais de
saude como ferramentas que sejam uteis na promoc¢dao e manutencao da saude

publica.
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4. Anexos

Tratamentos placebo nas farmacias portuguesas

O presente estudo tem como objetivo avaliar a possivel indicagdo de produtos com efeito placebo nas
farmdcias e conhecer a opinido dos profissionais de farmacia sobre este tema.

Este questionario é de autopreenchimento, de resposta voluntaria, anénima e confidencial.

Obrigado por participar neste inquérito!

1.Género:M ___ F___ 2. ldade: 3. Localidade da farmacia:

4. Categoria profissional:

__ Farmacéutico

____Técnico de farmdcia

__ Outros: 5. Numero de anos de pratica farmacéutica: ____

6. Qual a frase que melhor descreve a sua definicdo de uma intervencéao placebo:
____Umaintervencgdo sem qualquer “efeito especifico" sobre a condicdo tratada, mas com um possivel
"efeito inespecifico".
____Umaintervencdo que é inerte ou indcua.
___Umaintervencgdo que ndo se espera que tenha um efeito fisiolégico por meio de um mecanismo
conhecido.
___Uma intervengdo que ndo esta cientificamente comprovada e/ou que n3o tem indicagdo para a
condic¢do a ser tratada
____Umaintervencdo relacionada com o contexto terapéutico onde o doente se insere

Outros:

7. Quais dos seguintes fatores podem explicar o efeito placebo? (pode selecionar mais do que uma
opgéo)

____Fatores psicoldgicos

____Bioquimicos

____Histdria natural da doencga

____Naosei

____Outros:

8. Quais dos seguintes fatores acredita que podem influenciar os resultados da terapéutica do doente:
____Crengas

____Simbolos (por ex. bata branca)

____Rituais (por ex: escrever na caixa)

____Apoio psicolégico

____Contexto familiar

__ Contacto com medicinas complementares

____Outros:

9. Em qual destes tratamentos acredita que exista influéncia de efeito placebo:
____Antibidticos para infe¢des ndo bacterianas

____Vitaminas

___Suplementos a base de plantas

____Comprimidos placebo

____Dose sub-terapéutica de medicamentos

____Homeopaticos
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____Acupunctura
____Na&o acredito no efeito placebo
____Outros:

(pode assinalar mais do que uma opgao)
10. Alguma vez indicou um produto com objetivo de efeito placebo: Sim Nao
Se sim qual/quais?

11. O que diria/diz a um doente antes de indicar um tratamento placebo:
____E um medicamento.

____Eum placebo.

___E um medicamento sem efeito especifico.

____Euma substancia que pode ajudar.

__ N&aodigo nada.

__ Eununcaindico tratamentos placebo

____Outros:
(pode assinalar mais do que uma op¢ao)

12. Aindicagdo de um tratamento com objetivo placebo é aceitavel na seguinte situagdo:
____Depois de esgotar todas as possibilidades de tratamento indicados

____Apds um pedido "injustificado" de medicacdo

___Para acalmar o doente

___Para controlar a dor

___Como tratamento suplementar

____Por queixas ndo especificas

____Para ganhar tempo antes da proxima dose regular de medicacao

____Para o doente parar de reclamar

__ Em nenhuma situagdo

___Outros:
(pode assinalar mais do que uma opc¢ao)

13. Acredita que os efeitos placebo negativos (Nocebo) podem ser minimizados através da intervengao
do farmacéutico?
_N&o___ Sim Em que situagdes?

14. Eu acredito que os tratamentos placebo tém efeitos terapéuticos.
Nunca Raramente As vezes Frequentemente Sempre
1 2 3 4 5

15. Eu acredito que os meus colegas indicam tratamentos com efeito placebo aos doentes.
Nunca Raramente As vezes Frequentemente Sempre
1 2 3 4 5

16. O uso de tratamentos placebo é éticamente aceitavel.
Nunca Raramente As vezes Frequentemente Sempre
1 2 3 4 5

17. O uso de placebos com a informacdo de tratamento placebo é aceitavel.
Nunca Raramente As vezes Frequentemente Sempre
1 2 3 4 5

Muito obrigado!
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