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(...)

[Spider:] Everything in the universe is... is... is made
of one element, which is a note, a single note. Atoms
are really vibrations, you know, which are extensions
of THE BIG NOTE. Everything's one note. Everything,
even the ponies. The note, however, is the ultimate
power, but see, the pigs don't know that, the ponies

don't know that.

[Monica:] You mean just we know that?

[Spider:] Right!

Excerto de "Very Distraughtening” de Frank Zappa.
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Resumo

O placebo é um agente que potencia, no organismo, o beneficio dum procedimento,
sendo que o efeito placebo decorre da sua atividade. Em Medicina, diz-se que ha efeito
placebo, quando um sujeito responde com melhoria a uma substancia ou acao, que se sabe
nao ter qualquer efeito terapéutico para a condicdo especifica a ser tratada. Assim, ele
podera ser um aliado do médico e do paciente, para serem atingidas as metas terapéuticas
pretendidas.

Dos diferentes tipos de efeito placebo, o analgésico € dos mais extensamente
estudado. A compreensao das suas caracteristicas psicobiologicas podera, no futuro, ajudar a
desenvolver estratégias terapéuticas de combate a um dos maiores flagelos da sociedade: a
dor.

Existem muitos processos neuroquimicos envolvidos no desenvolvimento do efeito
placebo analgésico. Neste estudo de revisdo serdo abordados os papéis centrais que tém os
opioides enddgenos nesse fenomeno.

Posteriormente, iremos discutir a relacdo existente entre os opioides endogenos e o
efeito placebo analgésico. A sua compreensdao sera apresentada mediante a analise de
estudos farmacoldgicos e imagiologicos, dando especial destaque aos mecanismos

neurofisiologicos supra-espinhais.

Palavras-chave: opioides endogenos; efeito placebo; analgesia; farmacologia; imagiologia.
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Abstract

In an organism, the placebo is an agent that potentiates a beneficiary activity of a
procedure. In Medicine, it is said that there is a placebo effect, when an individual responds
to a procedure which is known to have no therapeutic effect for the specific condition to be
treated. Considering this, the placebo may help the physician and the patient to achieve the
desired therapeutic goals.

Among the different placebo effects, the analgesic is one of the most profoundly
studied. The comprehension of its psychobiological characteristics may, in the future, aid in
the development of therapeutic strategies to combat one of the biggest scourges in our
society: pain.

There are many neurochemical processes involved in the development of the
analgesic placebo effect. In this review, the main roles of the endogenous opioids in this
phenomenon will be approached.

Forwardly, we will discuss the connection between endogenous opioids and analgesic
placebo effect. Its comprehension will be presented by an analysis of pharmacological and

imagiologic studies, emphasizing the supraspinal neurophysiological mechanisms.

Keywords: endogenous opioids; placebo effect; analgesia; pharmacology; imaging.
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Introducao

O efeito placebo é muitas vezes considerado um artefacto, algo sem uma traducao
fisica pratica (1). Existem atualmente muitas evidéncias, que suportam o facto de o efeito
placebo ser um processo biologico real (2). Dentro dos varios tipos de efeitos placebo
descritos (3), nesta revisao sera abordado o efeito placebo analgésico e o papel que os
opioides enddgenos tém na sua neurofisiologia.

O efeito placebo analgésico € um processo complexo, que nao é ainda totalmente
compreendido (3). Para ele contribuem uma grande variedade de fatores, desde individuais
(biologicos e psicologicos) até sociais e culturais (2).

Na primeira parte deste trabalho serdo abordadas varias caracteristicas dos opioides
endogenos e dos seus recetores. Como eles interagem entre si e de que forma eles podem
intervir em varios processos neuronais. A seguir debruca-se sobre o efeito placebo,
principalmente no envolvido na analgesia. Serdo focados os aspetos neuroquimicos e
psicologicos que se pensa estarem relacionados com o seu desenvolvimento.

Por fim, serd abordada a relacdo existente entre os opioides endogenos e o efeito
placebo analgésico, através de duas abordagens principais: a farmacologica e a imagioldgica.

Um estudo de Levine utilizando a naloxona publicado em 1978 (4), foi uma das
primeiras aproximacodes farmacologicas ao estudo da interacdo do efeito placebo analgésico e
opioides enddgenos, constituindo um marco historico para a sua compreensao. Discutir-se-ao
outros trabalhos publicados posteriormente que, corrigindo alguns erros conceptuais daquele,
chegaram a conclusoes semelhantes.

Os estudos de imagem sao, nos mais diversos campos da biologia, uma grande ajuda
para a melhor compreensao acerca do funcionamento das estruturas vivas. No caso das
neurociéncias, permitem, nao s6 fornecer pormenores anatomicos do SNC, mas também
acerca do funcionamento e interligacdo de varias estruturas. No estudo do efeito placebo, e
em particular no papel que os opioides endogenos tém nele, a tomografia de emissao de
positroes e a ressonancia magnética funcional e de difusado, representaram um grande avanco
(5). Aqui serao discutidos estudos, que usando estas tecnologias, ajudaram a compreender
melhor esta interacao.

Na modulacdo descendente da dor, iniciada a nivel cerebral, estao implicados o efeito
placebo analgésico e os opioides enddgenos, que exercem a sua influéncia na espinhal medula
(6). Nesta revisao, sera dada uma maior atencao aos processos neurofisiologicos que ocorrem
a nivel supra espinhal.

Sempre que possivel, dar-se-a a esta revisao uma ordem cronologica, tentando, desta
forma, ajudar a perceber a evolucao dos conceitos, efeito placebo e opioides endogenos, ao

longo do tempo.
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Opioides Endégenos

Os opioides podem ser divididos em quatro categorias: alcaldides de dépio, como a
morfina, produzidos através da papoila Papaver somniferum; opioides semissintéticos, como a
heroina; opioides sintéticos, em que a estrutura nao esta relacionada com a morfina, como a

metadona e os OE, como os peptidios opioides.

Enquadramento Histérico

O sistema dos OE era totalmente desconhecido até aos primeiros anos da década de
1970 (7). A primeira evidéncia da sua existéncia surgiu, quando se verificou que se produzia
analgesia quando se estimulava eletricamente certas zonas do cérebro (8, 9). Em 1975, foi
observado que extratos de cérebro continham um fator que inibia a libertacdo de acetilcolina
pelos neuronios que inervavam o ilion de porcos. Esta inibicdo era bloqueada pela naloxona.
Este fator foi chamado encefalina. A inibicao era feita, nao apenas por uma molécula, mas
sim por dois pentapeptideos estruturalmente relacionados. Foram chamados de Met-
encefalina e Leu-encefalina (7, 10). Descobriu-se que a Met-encefalina estava presente na
zona N-terminal da B-endorfina (11), um fragmento da B-lipotropina isolada anos antes. Tal
como as encefalinas, a B-endorfina provou ter uma grande afinidade para os RO cerebrais. Em
1981 foi encontrado outro grupo de peptidios estruturalmente semelhantes as encefalinas,
sendo o primeiro descrito a dinorfina (12). Foi posteriormente descoberto um quarto grupo a
que foi dado o nome de deltorfinas (13).

No inicio do século XX ja havia a nocdo de que diferentes drogas, hormonas e
neurotransmissores, tinham lugares de reconhecimento muito especificos. Na década de 60, o
conceito de RO estava ja enraizado (14, 15). Em 1973 trés laboratorios, separadamente,
provaram a existéncia de locais de ligacao de opioides no cérebro (16-18).

Considerou-se a existéncia de varios tipos de ROE devido a sua distinta poténcia, pela
existéncia de antagonistas seletivos e devido a estereoespecificidade das acoes dos opioides
(19). Em 1976 apareceu a primeira evidéncia da existéncia de diferentes tipos de RO. Martin
(20), através da analise neurobiologica e propriedades comportamentais de diversos opioides
e da sua tolerancia cruzada', sugeriu a existéncia de trés tipos de recetores: mu, kappa e
sigma (os seus nomes derivaram das drogas usadas no estudo, morfina, ketociclazocina e SKF
10,047 respetivamente, que se ligavam preferencialmente aos diferentes recetores)(20, 21).
Sabe-se hoje, que o recetor sigma liga outras substancias psicoativas, para além de opioides,

nao se conhecendo porém os seus ligandos endogenos.

! Propriedade de uma droga prevenir os sintomas de abstinéncia de uma segunda droga num animal
tolerante a esta.
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Num estudo de 1977, notou-se que o canal deferente, ao contrario do ilion do porco,
tinha uma maior afinidade para as encefalinas do que para a morfina (22). Esta observacao
levou a propor-se a existéncia de um recetor com ligacdo preferencial a encefalina, ao qual
se deu o nome de recetor delta. Posteriormente provou-se também a sua existéncia no
cérebro (23).

Ja na década de 1990, foi possivel clonar os diferentes tipos de recetores: primeiro o

delta e posteriormente o mu e o kappa (19).

Tabela 1-Cronograma adaptado de Snyder and Pasternak 2003 (19).

Ano Progressos feitos

Anos 50 Estudos clinicos da interacao da nalorfina-morfina.

Anos 60 Propostas e modelos de RO.

1973 Demonstracao dos RO.

1973 Efeito Na': diferenciacao da ligacao dos agonistas e antagonistas.
1975 Identificacao dos OE.

1976 Recetores mu, kappa e sigma sao propostos.

1977 Distincao entre os recetores mu e delta.

1981 Demonstracao dos recetores kappa.

1981-1989 Descricao dos diferentes subtipos de recetores mu e kappa.

1993 Clonados os recetores, o peptidio opioide mu (MOP)? e o peptidio opioide kappa.
Anos 90 Clonadas variantes splice do MOP.

2002 Clonados recetores G-proteinas neuronio especificas.

2 originalmente chamado de MOR-1 e KOR-1, respetivamente.

Tipos de opioides enddgenos e a sua localizacao

Os OE sao pentapeptidios produzidos numa grande variedade de neuronios e,
notavelmente, em mondcitos, linfocitos e granulocitos de tecidos inflamados. Assim como os
opioides exdgenos, ativam os RO (24). Dividem-se em trés classes: encefalinas, dinorfinas e
endorfinas. Todas elas sao clivadas a partir de precursores (Tabela 2) (25, 26).

A utilizacdo de varias técnicas, imunohistoquimicas, cromatografia liquida de alta
eficiéncia, radio-imuno-ensaios e espectrometria de massa, permitiram uma melhor
compreensdao da sua localizagdgo no SNC dos mamiferos. Utilizando técnicas de
imunolocalizacdo, foram encontrados OE no hipocampo, corpo estriado, cortex e cerebelo
(27). Usando técnicas de imunoreatividade, foram detetados também no hipocampo e no
cerebelo, mas igualmente no bulbo olfativo, no feixe diagonal de Broca e nos nlcleos da base
do cérebro. Usando cromatografia liquida de alta eficiéncia e radio-imuno-ensaios, foram
também detetados no lobo temporal e no hipotalamo (28, 29). Mais recentemente, um
mapeamento mais preciso, usando a imunoreatividade e que foi feito no SNC do rato,
encontraram-se OE nos astrocitos e nos neurdnios GABA. Na medula espinhal, principalmente

na substancia cinzenta, corno ventral, neuronios GABA e astrocitos. Enquanto estes
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compostos entao presentes nos terminais pré-sinapticos no cerebelo, no resto do SNC estao
presentes nos terminais pos-sinapticos (30, 31). Os astrocitos parecem estar envolvidos na
biossintese e/ou no catabolismo dos OE (32).

Existem varios tipos de células GABAérgicas no SNC: os OE nao aparecem em todos os
tipos. Nao se sabe, porém, as caracteristicas neuroquimicas das células GABAérgicas que os
contém. Pensa-se que estas células estardo envolvidas na sua sintese (32).

No sistema nervoso periférico, foram encontrados nos neuroénios aferentes primarios e
ganglios da raiz dorsal (33). Foram observados RO nos neurénios sensoriais (34), no sistema
neuroendocrino (pituitaria e adrenais), no sistema imune e noutros tecidos da ectoderme
(35).

Tabela 2 - OE e os seus precursores. Adaptada de (9)

Precursor Ligando

Nao é conhecido Endorfina-1
Nao é conhecido Endorfina-2
Proopiomelanocortina B-endorfina
Proencefalina Leu-encefalina

Met-encefalina
Metorfamida
Dinorfina A
Prodinorfina
Dinorfina B
a-neoendorfina

B-neoendorfina

Recetores dos opioides enddgenos

Existem 3 tipos principais de RO: mu, delta e kappa. Foram detetados varios subtipos
destes recetores, apesar de so se conhecerem trés genes diferentes que os codificam. O
splicing alternativo e as modificacdes pos-translacionais do produto do gene podem explicar
esta variedade de subtipos (25, 36).

Estes recetores pertencem a familia dos recetores acoplados a proteina G, com 7
dominios transmembranares. S&o constituidos pelo loop extracelular, dominio
transmembranar e uma cauda C-terminal (intracelular). Os trés tipos de recetores sao
bastantes semelhantes, no dominio transmembranar 2, 3, 5, 6 e 7, em 3 loops intracelulares e
numa pequena porcdo da cauda C-terminal. Quase nenhuma homologia é encontrada, nos
loops extracelulares ou na cauda N-terminal (extracelular) (25).

Foi sugerido para o recetor C5a, outra proteina G, que os loops extracelulares sao
responsaveis por filtrar e regular a capacidade do ligando interagir com o sitio de ligacdo do
recetor (37). Ha evidéncias que, para além de ajudar a guiar os ligandos para o seu sitio de
ligacao, os loops extracelulares podem regular a transicao ligado-desligado, na auséncia de
ligando (38).

13
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Os residuos transmembranares no ambiente lipofilico da membrana celular,
desempenham um papel essencial no reconhecimento do ligando e/ou na transducao do sinal.
Pensa-se que possuem uma cavidade central hidrofilica (39). Atualmente acredita-se que a
proteina G, passa de um estado de descanso para um ativado, quando os ligandos se
conectam aos residuos hidrofilicos e aromaticos do nlcleo helicoidal. Isto ativa os
movimentos de exteriorizacao das hélices 3, 6 e 7 do dominio transmembranar, promovendo o
acoplamento da proteina G e a transducao, tal como foi mostrado para o recetor muscarinico,
estruturalmente relacionado (40).

A cauda C-terminal determina o acoplamento com os segundos mensageiros e é

importante na mobilidade do recetor dentro da célula (41).

Interacao ligando-recetor

A proteina G acoplada ao RO é uma proteina G heterotrimérica, sendo constituida por
3 subunidades: a, B e y.

No estado nao ativado, a subunidade G, esta ligada ao GDP. Quando o ligando se liga
ao recetor, ha uma grande alteracdo da conformacao da subunidade G,. Esta alteracao
diminui a sua afinidade ao GDP, separando-se dele. Como o GTP esta presente numa
concentracao celular muito maior que a do GDP, ird unir-se a subunidade G,. O complexo
G./GTP, ira dissociar-se entdo da subunidade Gg,. Desta forma a proteina G liberta-se do
recetor (42).

As subunidades G,/GTP e Gg, sdo capazes de influenciar diferentes vias intracelulares,
através da ativacao ou inibicdo de enzimas e canais ionicos. A atividade da GTPase da
proteina G converte o GTP em GDP, cessando a sinalizacdo e as subunidades G, e Gg, voltam a
juntar-se (26).

A separacdo em dois das subunidades da proteina G ira regular negativamente os
canais de calcio da sinapse, sensiveis a voltagem, inibindo o influxo de calcio e diminuindo
desta forma a libertacdo do neurotransmissor na membrana pré-sinaptica. Os opioides
mostraram inibir varios tipos de canais de calcio, N-, P/Q-, L- (25). Na membrana pos-
-sinaptica, os RO medeiam a hiperpolarizacdo, através da ativacdo dos canais K* (promovendo
o efluxo do ido), inibindo desta forma a propagacédo do potencial de acdo no neurdnio(25).

Para além dos canais Ca** e K, os RO podem regular outros tipos de canais i6nicos.
Suprime a tetrodoxina-resistente as correntes de catides dos canais de sédio seletivos e ndao
seletivos, que é maioritariamente expressa nos nociceptores (43). Podem também regular os
recetores N-metil-D-aspartato, pré e pos-sinapticos no SNC (44).

A maior parte dos dados indicam que a ativacao dos RO podera inibir a producao de
AMPc, porém a relevancia fisiologica deste processo ainda ndo é bem compreendida (25).

Em suma, a ativacdo do RO ira diminuir, nesse local, a libertacdo dos

neurotransmissores nos neuronios excitatorios.

14
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Funcodes dos Opioides Endégenos

Sao diversas as funcdes desempenhadas pelos OE no SNC. Estdao envolvidos nas
respostas ao stress (libertados na medula adrenal) e imunoldgicas (encontrados em varias
células inflamatorias).

Satisfazem varios critérios para serem considerados neurotransmissores: sintetizacao
neuronal, localizacdo em vesiculas pré-sinapticas, libertados pela despolarizacdo provocada
pelo potassio ou estimulacao da nicotina e sao recaptados pelos neuronios. A descoberta da
sua localizacdo pos-sinaptica na maior parte do SNC poe em causa os OE como
neurotransmissores. Porém, pode haver uma ativacao retrograda em que os OE, localizados
em vesiculas pos-sinapticas, ativam os recetores pré-sinapticos. Isto acontece com outros
neurotransmissores como o oxido nitrico e endocanabinoides.

Os OE podem também estar envolvidos na memodria. Encontrados no hipocampo,
pensa-se que podem estar relacionados com a diminuicao da aquisicao e consolidacao da
memoria. O seu papel na adicdo foi também ja testado, verificando-se um aumento da
libertacdo de OE em humanos, quando lhes era administrado cocaina, alcool ou nicotina.
Podem participar também na neurogénese, plasticidade cerebral e neuroinflamacéo.

Tendo como base o efeito analgésico da morfina, o papel dos OE no controlo
nociceptivo, foi dos primeiros a ser considerado. Estudos imunohistoquimicos mostraram que
eles estao presentes em areas e processos do SNC envolvidos no controlo da dor, incluindo
medula rostroventral, SCP, nlcleo magnus do rafe e lamina superficial da espinhal medula.
Com a administracdo de antagonistas de opioides, mostrou-se que ha um aumento da
percecéo da dor (32, 45).2

2 para uma revisdo mais aprofundada das varias funcées que os OE provavelmente
desempenham, consultar 32. Laux-Biehlmann A, Mouheiche J, Vériepe J, Goumon Y. Endogenous
Morphine and its Metabolites in Mammals: History, Synthesis, Localization and Perspectives.
Neuroscience. 2012:95-117, 45.  Bodnar RJ. Endogenous opiates and behavior: 2011. Peptides. 2012.
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O efeito Placebo e seu estudo

Durante muitos anos, os placebos foram considerados substancias ou procedimentos
inertes, que se destinavam a satisfazer o paciente em vez de exercer um efeito especifico.
Porém criou-se aqui um paradoxo. Se um placebo era realmente inerte, ele ndo poderia criar
qualquer efeito. Atualmente o conceito de placebo mudou. Considerara-se que um placebo é
um agente que potencia a atividade de um procedimento (uma terapia, por exemplo) num
contexto psicobioldgico e social (1).

Nao se deve confundir placebo, com o efeito decorrente da sua utilizacao. Considera-
-se que ha EP, quando um sujeito responde a uma substancia ou a um procedimento, que se
sabe nao ter qualquer efeito terapéutico para a condicao especifica a ser tratada (46).

Para haver um estudo adequado do EP, ha critérios que devem ser cumpridos. Em
qualquer estudo é obrigatorio considerar a historia natural. Considera-se a historia natural,
como a evolucdo de um sintoma ou condicdo sem a aplicacdo de nenhum tratamento (1). E
por essa razao que é mais seguro, ao estudar o EP, considerar que é um efeito que acontece
num grupo, em vez de num individuo isolado (46). Sempre que possivel, os relatos dados pelos
individuos durante o estudo (grau de diminuicao da dor, por exemplo) devem ser medidos de
forma objetiva. Devem ser feitos estudos duplamente cegos, para evitar vieses (2). A ter
também em conta, um fenomeno estatistico chamado “regression to the mean”. Este
fenomeno refere-se a tendéncia que um sub-grupo de individuos, com valores mais extremos
das variaveis, tém de numa avaliacdo posterior, ter valores mais proximos da média do grupo,
podendo simular o EP. Por exemplo, no caso da dor, individuos que experimentam um nivel
mais elevado de dor nas avaliacbes iniciais, tendem a ter um nivel de dor menor nas
avaliacdes seguintes (1). E importante distinguir este fenomeno do EP, pois ele é apenas um
artefacto estatistico, nao refletindo qualquer efeito biologico (47).

Uma intervencdo com placebo é desenhada para simular um contexto terapéutico, de
modo a que o efeito causado venha no seguimento e se relacione com a intervencao. O EP é
atribuido a forma como este contexto afeta o corpo (particularmente o cérebro) e crencas do
paciente (48).

Varias evidéncias mostram, que o EP é um fenémeno psicobiologico auténtico, que
pode ser atribuido a um contexto terapéutico (2). Este contexto psicobiologico, inerente ao
paciente, é composto por fatores tanto individuais como os relacionados com os
procedimentos clinicos, e a interacao entre paciente, profissional de salde/investigador e
tratamento (3).

Na realidade, existem varios EP, com diferentes mecanismos (Tabela 3) (3). Neste

trabalho sera focado o EP na analgesia.
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Tabela 3 - Mecanismos para os varios EP. Adaptado de Finniss DG e colegas (3).

Mecanismos

Ativacao dos OE, canabindides endogenos e
Dor dopamina (placebo). Ativacao da colecistocinina e

desativacao da dopamina (nocebo).

Ativacao da dopamina no corpo estriado e
D. Parkinson alteracao da atividade neuronal nos ganglios da
base e do TA.

Alteracoes na atividade elétrica e metabdlica em

diferentes regides cerebrais, como no corpo

Depressao
estriado ventral.
Ansiedade Alteracdes na atividade do CCA e COF.
o Alteracao da atividade metabdlica em diferentes
Adicao .
zonas cerebrais.
Respostas autonoémicas a estimulacédo cerebral Mudanca na excitabilidade nas regides limbicas
profunda profundas.
Sistema Cardiovascular Reducao da atividade B-adrenérgica.

) o Condicionamento dos RO nos centros
Sistema Respiratorio L
respiratorios.

Sistema Imune Condicionamento de mediadores imunolégicos.

i L Condicionamento de algumas hormonas, como a
Sistema endocrino . .
hormona de crescimento e o cortisol.

Performance fisica Ativacao dos OE e aumento do trabalho muscular.

Enquadramento Histérico

A historia do termo placebo comeca na Biblia Hebraica. No Livro dos Salmos 116:9, é
utilizado o termo Ethalekh, que é a primeira pessoa singular, do futuro indicativo ativo do
verbo latim “placere” que significa “agradar, dar prazer, ser aprovado, ser agradado, ser
agradavel, aceitavel, adequar, satisfazer”. Esta presente na frase, “Placebo Domino in
regione vivorum”, que se pode traduzir como “Agradarei ao Senhor no mundo dos vivos” (49).

Na lingua inglesa, durante o século Xlll, o termo adquiriu outro significado. Foi
associado a um ritual usado pelos Catolicos durante os funerais. No século XV, foi dado ao
termo placebo um significado secular, com uma conotacao progressivamente mais trocista e
depreciativa. Sendo associado a “bajulador”, “adulador”, “servil” (termos originais no A New
English Dictionary, 1933). Esta conotacao depreciativa deriva das carpideiras profissionais,
que “cantavam placebos” nos funerais. Elas tinham baixo estatuto social, ganhavam a vida

através da morte e eram objetos, através dos quais, os vivos projetavam a sua culpa (49).
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O termo placebo apareceu pela primeira vez num dicionario médico Inglés, no New
Medical Dictionary em 1785, definido como “commonplace method or medicine”, podendo
ser traduzido para portugués como “método comum ou medicina”. Nenhuma definicao
anterior foi encontrada nas linguas inglesa, francesa, italiana, alema ou portuguesa (49). Nas
linguas, francesa e italiana, a histéria do uso ndo médico do termo é paralela a inglesa. Ja o
uso médico apareceu muito mais tarde nestas duas linguas, ja no século XIX. Nao ha
referéncias a definicbes ndo médicas deste termo nos dicionarios das linguas alema,

espanhola e portuguesa e nos dicionarios médicos apareceram apenas recentemente (49).’

Mecanismos Neuroquimicos

A maior porcdo do EPA sera mediada a nivel do SNC, em regides relacionadas com a
dor (50).

Desde a década de 60 de século XX, através de estudos farmacologicos e
imagiologicos, foram-se acumulando evidéncias acerca das moléculas envolvidas no EPA.
Foram encontrados diversos neuromoduladores envolvidos no processo: OE, colecistocinina,
canabindides endogenos e dopamina (51).

A analgesia por placebo foi recentemente ligada aos canabinoides enddgenos (52).
Eles estardo por detras do EP que aparece apos o condicionamento com anti-inflamatorios ndo
esterdides.

O EPA pode ser diminuido pela colecistocinina (53). Ela ird mobilizar o Ca®
armazenado intracelularmente, revertendo a diminuicdo interna de Ca** promovida pelos OE.
Os estimulos sensoriais podem ativar ambos, colecistocinina e OE, que convergem para
neurodnios poés-sinapticos. O primeiro tera um efeito excitatério e o segundo, um efeito
inibitorio (54).

As mudancas da neurotransmissao dos OE foram relacionadas com a modulacdo do
sistema dopaminérgico, sugerindo que ambos contribuem para o EPA (55).

Os OE diminuiram a atividade de areas cerebrais sensiveis a dor (50, 56). O papel dos
OE no EPA sera discutido mais a frente, com mais pormenor.

Amanzio e Benedetti (57), utilizaram a dor induzida pela técnica do torniquete
(modelo de dor isquémica), para testar os aspetos bioldgicos da expectativa e do
condicionamento classico na producéo do EP.

Neste estudo foram utilizados 12 grupos de individuos, estudados durante 5 dias. O
grupo 1 (histéria natural) nao recebeu qualquer tratamento; o grupo 2 recebeu uma injecao
escondida de naloxona (este grupo nao sabia que iria ser feita qualquer injecdo); o grupo 3

recebeu uma injecao, a vista do sujeito, de solucao salina, tendo-lhe sido dito que era um

3 Para uma revisdo mais aprofundada da evolucdo do termo placebo ao longo da histéria,
consultar “Semantics of The Placebo” de Arthur K. Shapiro 49. Shapiro A. Semantics of the
placebo. Psych Quar. 1968;42(4):653-95.
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poderoso analgésico; o grupo 4 recebeu uma injecdo nao escondida de naloxona e foi-lhe dito
que era um poderoso analgésico (placebo mais expectativa de alivio da dor); o grupo 5,
tratado com morfina, uma injecao nao escondida nos dias 2 e 3 e no dia 4 uma injecao nao
escondida de solucao salina (condicionamento); o grupo 6, injecao nao escondida de morfina
nos dias 2 e 3, dia 4 uma injecao nao escondida de naloxona (condicionamento); os grupos 7 e
8, o mesmo tratamento dos grupos 5 e 6, porém foi-lhes dito que a injecdo recebida no dia 4
era uma solucdo neutra ndo analgésica - um antibiotico para esterilizacao (placebo sem
expectativa mas com condicionamento prévio); os grupos 9 a 12, tratados como os grupos 5 a
8, com a excecao de que o condicionamento nos dias 2 e 3 foi feito com uma substancia nao
opioide (cetorolac).

As instrucoes verbais dadas nas diferentes condicdes foram distintas. No caso do grupo
de condicionamento com morfina ou cetorolac, dados nos dias 2 e 3, foi dito que as drogas
eram potentes analgésicos e que produziriam um efeito rapido. No dia 4, nos grupos onde foi
usada a expectativa (grupos 5, 6, 9 e 10), foi dito que a droga tinha o mesmo poder
analgésico que a aplicada nos dias 2 e 3. Ja nos grupos onde nao foi usada a expectativa
(grupos 7, 8, 11 e 12) foi dito que a droga era um antibiotico sem efeito analgésico.

No condicionamento com morfina (dias 2 e 3) os investigadores observaram que,
quando administravam a solucao salina no dia 4 (grupo 5), ela mimetizou a atividade da
morfina no dia anterior. Se o mesmo procedimento fosse aplicado, mas com naloxona em vez
de solucdo salina (grupo 6), ndo havia reacdo semelhante a da morfina. No grupo 7, no dia 4
em que foi dito que seria administrado um antibidtico, houve uma resposta que se
assemelhou a morfina, mesmo sem ter sido dada expectativa nos sujeitos, revelando que o
condicionamento por si pode criar um EP. Porém o EP no grupo 5 foi maior que no grupo 7,
mostrando que o condicionamento mais a expectativa produzem uma resposta ao placebo
maior que o condicionamento isoladamente. O EP induzido pelo condicionamento (Grupo 8),
foi completamente bloqueado pela naloxona.

O mesmo procedimento usado com a morfina foi usado com o cetorolac (Grupo 9,
10, 11, 12). Verificou-se que a resposta ao placebo induzida pelo cetorolac, através do
condicionamento mais a expectativa, foi parcialmente bloqueada pela naloxona, enquanto a
induzida apenas pelo condicionamento com cetorolac, foi totalmente insensivel a naloxona.

Resumindo, a resposta ao placebo produzida pela expectativa isoladamente (grupo 3),
foi completamente bloqueada pela naloxona (grupo 4). Quando produzida pelo
condicionamento mais a expectativa (grupo 5), foi maior que a produzida pelo
condicionamento sozinho e com morfina (grupo 7) e ambas podem ser completamente
bloqueadas pela naloxona (grupos 6 e 8). No condicionamento com cetorolac mais expectativa
(grupo 9), produziu um EP tendencialmente maior do que o provocado pelo condicionamento
com cetorolac sozinho (grupo 11). O primeiro pode ser bloqueado parcialmente (grupo 10),
mas o ultimo é completamente insensivel a naloxona.

Estes resultados mostram que a resposta ao placebo pode ser criada sem a

expectativa, apenas com o condicionamento, porém ela sera maior quando os dois estao
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presentes. Revela também que a analgesia por placebo pode ter um componente opioide e
outro nao opioide, dependendo do procedimento de inducao utilizado, se a expectativa se o
condicionamento classico. Quando a resposta ao placebo é criada pela expectativa, é
bloqueada pela naloxona, indicando que ela depende da acao dos OE. Quando a resposta ao
placebo é criada pelo condicionamento classico (exceto o provocado por opioides) nao se
verifica qualquer bloqueio pela naloxona, indicando que ela ndo é mediada por opioides.

Este estudo demostrou que existe uma interacao complexa entre a cognicao e o
condicionamento. Funcdes cognitivas complexas, como a expectativa do alivio da dor, sdo
capazes de interagir com sistemas neuroquimicos complexos e produzir um efeito analgésico

especifico.

Mecanismos Psicologicos

Sob o ponto de vista psicoldgico, ha uma variedade de mecanismos que influenciam o
EP. Incluem-se a expectativa, o condicionamento, a aprendizagem, a memoria, a motivacao,
o foco somatico, a recompensa e a ansiedade (3).

Duas abordagens principais foram propostas para ajudar a compreender o EP, a teoria
da expectativa e a teoria do condicionamento classico (2).

No condicionamento classico verifica-se que a associacdo repetida de um estimulo
neutro com uma droga ativa pode resultar na capacidade do estimulo neutro produzir por si
so o efeito da droga ativa (3). A existéncia de mecanismos condicionados no ser humano é
suportada pelo facto do EP ter uma magnitude maior apds um protocolo de condicionamento
(57).

A teoria da expectativa tornou-se uma das teorias mais populares do EP. Nela, uma
expectativa hipotética (“se eu tomar o medicamento X, ele produzira em mim o efeito Y”)
cria um EP. As pessoas podem adquirir expectativas através de varios processos. Um é
adquirido diretamente através da experiéncia pessoal, outros podem incluir informacao
verbal (sugestdao), aprendizagem observacional e fatores relacionados com a terapia
(qualidade da relacdo terapéutica, fornecimento de atencdao e cuidado, receber um
diagnostico) (2).

As experiéncias pessoais parecem ser mais efetivas para moldar as expectativas do
que as manipulacées, como as verbais, por exemplo (58). Price e colegas testaram EP
baseando-se na medida da intensidade da dor durante a aplicacdo dum placebo.
Posteriormente mediram-nas de uma forma retrospetiva, cerca de dois minutos depois do
estimulo doloroso ter sido aplicado. A magnitude da analgesia proporcionada pelo EP,
verificada retrospetivamente, foi trés a quatro vezes superior a verificada nas medidas
correntes. A principal razdo para esta diferenca foi que os sujeitos recordavam a dor sofrida
como muito mais intensa do que tinha sido na realidade. Ha entao evidéncias que o EP esta
fortemente relacionado com a intensidade esperada de dor (59). Estes dados foram

posteriormente replicados por De Pascalis e colegas (60).
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As experiéncias anteriores, vividas pelo individuo, podem também influenciar o EP.
Colloca e Benedetti mostraram que as experiéncias anteriores de analgesia, podem manter o
EP durante varios dias, apesar de diminuir progressivamente, mostrando que o EP pode ser
um fenomeno de aprendizagem (61). Por exemplo, foi demonstrado que a aprendizagem
através da observacao social pode criar um EPA. Testaram esta hipotese comparando trés
grupos. Grupo 1: EPA provocado pela observacao social, em que eles viam um demonstrador
(um simulador); grupo 2: condicionamento classico tipico; grupo 3: sugestdo verbal.
Descobriram que os efeitos benéficos observados no demonstrador pelo grupo 1 induziram um
EP positivamente relacionado com o nivel de empatia. Para além disso, a observacao social
produziu uma resposta ao placebo semelhante aquela observada no grupo que experimentou
diretamente o beneficio no grupo 2. A sugestdao verbal isoladamente produziu um efeito
significativamente menor (62).

O desejo pode também desempenhar um papel como mediador do EP. O desejo é a
dimensao experimental de esperar que algo aconteca ou nao. Ele e a expectativa interagem e
estao subjacentes a emogdes humanas comuns como tristeza, ansiedade e alivio. No contexto
de estudos sobre analgesia, é normal os sujeitos estudados terem algum grau de desejo para
evitar, terminar ou reduzir a dor evocada ou em curso (1).

A interacao entre a expectativa e o condicionamento classico precisa de mais estudos
para ser melhor entendida. E uma area interessante pelas implicacées que pode ter nas
intervencdes clinicas. E aceite atualmente que ambas atuam no desenvolvimento dum EP.
Pensa-se que a expectativa aparece antes, sendo seguida pelo condicionamento classico, que
depende do sucesso da primeira. Isto abre a possibilidade de que a expectativa possa ser
essencial para criar um EP robusto: quanto maior a expectativa, maior sera o EP e,
potencialmente, maior sera o condicionamento futuro associado a uma futura toma duma

intervencao terapéutica (3).

Efeito placebo na pratica clinica e algumas particularidades

Uma das maiores evidéncias da existéncia de EP na pratica clinica vem do paradigma
criado quando se esconde ou nao o tratamento dado, permitindo que o paciente o veja ou nao
a ser administrado. Este & um dos varios fatores, do contexto terapéutico, que influenciam o
EP. Quando o individuo vé o tratamento ser aplicado, por um médico por exemplo, ele ira
mimetizar o tratamento clinico normal. Quando o tratamento é administrado na auséncia de
um clinico ou de qualquer contexto terapéutico, através de um computador por exemplo, o
resultado sera muito menos efetivo do que quando o sujeito vé o tratamento a ser
administrado (63, 64).

As expectativas podem ser moduladas para melhorar os resultados da terapia. Um
estudo de Amanzio e Benedetti (65) mostrou uma analgesia 33% menor no grupo da historia

natural, do que naquele que acreditava estar a receber um poderoso analgésico. A sugestao
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verbal de quem aplica o procedimento é muito importante, sendo que uma expectativa de
analgesia mais concreta aumenta o EP (1, 65).

As expectativas do médico podem também influenciar o EP. Num estudo duplamente
cego, foram criados dois grupos de pacientes, que tinham feito uma cirurgia dentaria. Foi-
-lhes dito que iam receber uma droga, que lhes poderia aumentar a dor (naloxona), diminuir a
dor (fentanil) ou que nao teria qualquer efeito (placebo). Aos médicos foi-lhes dito, que num
dos grupos nao tinha sido administrado qualquer analgésico. Desta forma o meédico foi
manipulado e o paciente nao. O EP foi muito menor no grupo em que os médicos acreditavam
que nao tinha sido administrado qualquer analgésico. Mostrou-se assim que as crencas do
clinico também podem influenciar o tratamento (66).

A perda do EP diminui a eficacia da terapéutica. Num estudo feito em doentes com
deméncia de Alzheimer, testou-se a relacao da perda da expectativa com a dose de analgesia
requerida. Demonstrou-se que as reducdes nas capacidades cognitivas e na relacao funcional
entre regides cerebrais, estavam relacionadas com a reducao do EP. Isto levou a uma reducao
da analgesia, pelo que a dose terapéutica requerida, para ter os mesmos niveis de analgesia,
teve que ser aumentada (67).

Sabe-se que outros fatores influenciam a eficacia terapéutica. As terapéuticas feitas
no hospital, tém maior eficacia do que as feitas em casa. Drogas dadas em capsulas em forma
de feijao e de cor, sdao mais eficazes que retangulos de cor, que por sua vez sdo superiores a
retangulos brancos, sendo estes superiores a formas arredondadas. Injecdes intravenosas sao

mais eficazes que as intramusculares.*

4. Para uma revisdo na influéncia que estes aspetos tém na terapéutica consultar Amanzio e
Benedetti 46. Benedetti F, Amanzio M. The neurobiology of placebo analgesia: from endogenous

opioids to cholecystokinin. Progress in Neurobiology. 1997;52(2):109-25.
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Relacdo entre opioides endégenos e o

efeito placebo analgésico

A dor é definida pela International Association for the Study of Pain como “uma
experiéncia multidimensional desagradavel, envolvendo nao s6 um componente sensorial mas
também um componente emocional, e que se associa a uma lesdo tecidular concreta ou
potencial, ou é descrita em funcao dessa lesdao” (traducao feita pela Associacdo Portuguesa
para o Estudo da Dor). Percebemos, por esta definicao, que a dor tem uma grande
componente subjetiva.

A dor é a interpretacdo de estimulos nociceptivos, influenciada pelas memorias,
fatores genéticos e cognitivos, emocdes e patologias. O individuo esta ciente da dor que
sente, logo é uma experiéncia consciente. Por isso a dor sentida ndo estara, necessariamente,
linearmente relacionada com a magnitude do estimulo nociceptivo (68).

Pelo facto de a dor ser uma experiéncia complexa, subjetiva e multifatorial, as redes
neuronais envolvidas no processo estdao largamente distribuidas pelo cérebro. Melzack foi o
primeiro a descrever isto como “pain neuromatrix”, a neuromatriz da dor (69). Atualmente é
mais conhecida por “pain matrix”, matriz da dor. Ele considera que esta grande diversidade
de redes neuronais, somatossensoriais, limbicas e talamicocorticais, resultardo nas varias

dimensdes da dor, descriminacao sensorial, afetivo-motivacional e avaliativo-cognitiva (69).

Anatomia da dor

O processo que normalmente inicia a percecdo da dor, é a ativacdo do recetor
nociceptivo periférico, que deteta estimulos potencialmente causadores de dano tecidual. A
ativacdo do recetor nociceptivo aferente primario ird fazer com que este transmita a
informacdo do estimulo, para o corno dorsal da medula espinhal. Aqui faz sinapse com o
segundo neurdnio aferente. Através deste a informacdo ascende para diversas regides
superiores, como o TA - pelo TET ascendente contralateral - e para o TCe, através dos TER e
TEM (68).

As projecdes espinhais para o TCe permitem a integracao da informacao nociceptiva
com a actividade homeostatica, de excitacdo, processos autonémicos, projeta indiretamente
a informacao nociceptiva para o prosencéfalo (68).

Os neuronios do TET dividem-se em dois grupos principais. Um no trato anterolateral,
gue juntamente com as projecoes da medula, ponte e mesencéfalo, termina nos ndcleos
ventroposterior e posterior do TA. Pensa-se que estes neuronios estao envolvidos na
componente discriminativa da dor. A outra via, termina mais medialmente no nlcleo

intralaminal, incluindo os nlcleos centrolateral, ventroposterolateral e submediano, que
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projetam para o CSS. O nlcleo centromediano vai projetar para o SL e pensa-se que esta
envolvido nas componentes afetivas e motivacionais da dor (70).

Foi descoberto que varias areas subcorticais também se ativam quando ha um
estimulo doloroso: como o putamen, o nlcleo caudado, o hipotalamo, a amigdala, a SCP, o
hipocampo e o cerebelo (70).

A nivel cortical, as areas que respondem aos estimulos dolorosos sao: CSS primario e
secundario, Cl, CCA, CPF, CP e CT (50, 68).

Modulacado descendente da dor

Henry Beecher, um anestesiologista, que serviu durante a Segunda Guerra Mundial,
relatou que homens gravemente feridos no campo de batalha, nao se queixavam de qualquer
dor. Este fenomeno pode ser explicado pela modulacdo da excitabilidade neural da medula
espinhal por centros supra espinhais, que foi inicialmente notada em 1906 por Sherrington, ao
fazer estudos de reflexos com animais. A modulacao central da ativacao aferente da medula
espinhal foi postulada em 1926 por Fulton (71).°

Nas Ultimas décadas houve um acumular de evidéncias de que varias regides cerebrais
estdo envolvidas na modulacdo descendente. Esta modulacdo pode ser excitatéria ou

A modulacao descendente da dor, mediada por placebo, tem vindo a ser estudada ao
longo dos anos. Muitos dos estudos iniciais foram feitos em animais usando reflexos
pavlovianos e a expectativa. Mais recentemente comecaram a ser feitos estudos em humanos,
que ajudaram a descobrir as vias neuronais, pelas quais a modulacao da dor pelo placebo, e a
sua consequente analgesia, sao veiculados (71).

Varios estudos de neuro imagem concluiram que a atividade de diversas areas
corticais esta associada a estimulos que provocam dor aguda. (6).

Investigacoes com RMf, em que se usou a manipulacao, por distracdo do individuo,
para diminuir a dor aguda, mostraram uma maior ativacdo do CCA, do COF e SCP. Outros
estudos, usando a RMd, mostraram que o CPF (no qual se inclui o COF) e a amigdala,
participam na modulacao descendente da dor, através de conexdes com a SCP (6).

Noutros estudos, usando a TEP, suportam a ideia de que o CCA participa na
modulacdo descendente da dor através das suas conexdes com a SCP. Estes achados sdo
consistentes com pesquisas anteriores, feitas em macacos, que indicavam que CCA, CPF e Cl,
projetam para a SCP.

O CCA esta subdividido nas divisoes “afetivas” e “cognitivas”. A dor aguda ativa
primariamente a divisdo afetiva. Quando a zona rostral desta area cortical é ativada, outras

areas especificas ativam-se com frequéncia, tais como areas 24, 25 e 32 de Broadmann.

> Uma consulta mais pormenorizada, sobre a evolucdo do conhecimento acerca da modulacdo da
descendente da dor, podera ser feita na revisao seguinte: 71. Perl ER. Pain mechanisms: a
commentary on concepts and issues. Progress in neurobiology. 2011;94(1):20-38.
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Ensaios experimentais sugerem que o CCA estara mais envolvido na modulacao afetiva da dor
que na modulacao sensorial (6).

De notar que a SCP é a fonte primaria de analgesia dos OE no neuroeixo (72). Isto
sugere que a ativacao pela dor dos CCA, COF e Cl, pode estar envolvida com a analgesia

mediada por opioides®.

Abordagem farmacologica

A naloxona é um N-alilo derivado da oximorfona. E um antagonista competitivo dos
RO mu, delta e kappa. A sua afinidade para o recetor mu é 10 a 20 vezes superior do que para
os outros dois (46). Foi notado que tinha uma acao hiperalgica em diferentes condicoes
dolorosas, tanto em animais como em seres humanos. Aumentava, por exemplo, as dores pos-
-cirtrgicas. No entanto, quando administrada em doses mais baixas, a naloxona podia ter
efeitos analgésicos (46).

A neurobiologia do EP, nasceu com a descoberta de que a analgesia podia ser
revertida pela naloxona. Em 1978 Levine e colegas (4) estudaram o EP em sujeitos que tinham
feito uma cirurgia para retirar o terceiro molar. Este tipo de dor vai aumentando durante
varias horas, antes de comecar a diminuir progressivamente.

O desenho experimental consistia na administracao de uma primeira droga (Droga 1) 2
horas apds a anestesia. Posteriormente era aplicada uma segunda droga (Droga 2) 1 hora apods
a administracado da Droga 1. Os pacientes foram distribuidos de forma aleatdria para um dos 3
grupos: placebo (Droga 1) - naloxona (Droga 2); naloxona (Droga 1) - placebo (Droga 2);
placebo (Droga 1) - placebo (Droga 2). Os pacientes que receberam o placebo na Droga 1
foram divididos em “respondedores” e “nao respondedores”. Considerou-se, que um
respondedor seria aquele em que, apds 1 hora da toma do placebo, a dor permaneceria
constante, ou tivesse diminuido 5 minutos apo6s o ter tomado. Eles descobriram que, quando
era dado aos respondedores 10 mg de naloxona como Droga 2, os seus niveis de dor eram
significativamente maiores do que nos nao respondedores. Havia entdo uma evidéncia de que
os OE mediavam a analgesia por placebo na dor. Porém este estudo foi criticado, pois nao
recorreu a um grupo controlo de historia natural. Para além disso, para determinar que a
naloxona por si s6 nao afetava diretamente a dor em estudo, ela deveria ter sido
administrada fora da vista do paciente.

Em 1983, e corrigindo os erros feitos por Levine e colegas em 1978, Gracely e colegas
(73) descobriram que a naloxona e os efeitos provocados pelo placebo eram independentes e
separados. Um grupo de pacientes, também submetidos a uma cirurgia dentaria, recebeu 10

mg de naloxona, através de uma injecdao escondida aplicada numa linha intravenosa. Logo

® Para uma revisdo mais aprofundada da participacdo dos estudos de neuroimagem na compreensdo da
modulacao descendente da dor, consultar 6. Bruehl S, Burns JW, Chung OY, Chont M. Pain-
related effects of trait anger expression: neural substrates and the role of endogenous opioid
mechanisms. Neuroscience & Biobehavioral Reviews. 2009;33(3):475-91.
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depois, foi-lhes dado um agonista opioide (fentanil) ou um placebo (solucado salina), estes a
vista do paciente. A analgesia proporcionada pelo fentanil foi bloqueada pela naloxona, nao
se encontrou porém uma interacao significativa entre a naloxona e o placebo. Indicando que
o EP poderia ocorrer mesmo com o bloqueio dos OE.

Neste ponto, nao se sabia se os OE tinham realmente algum papel no EPA. Dois
estudos vieram clarificar esta situacao, dando evidéncias que, pelo menos parcialmente, a
analgesia por placebo era revertida pela naloxona. No primeiro estudo Grevert e colegas (74),
usaram o modelo experimental de dor isquémica do braco, chamada técnica do torniquete
com esforco submaximo (75). Sabe-se que este tipo de dor nao é influenciado pela naloxona
(76). A dor isquémica foi provocada antes da administracao do placebo e 1 hora depois da
aplicacao deste. Foi dado aos sujeitos uma injecao de solucao salina (nao escondida) e foi-
lhes dito que era um analgésico (placebo). Quarenta minutos depois, num procedimento
duplo cego, foi-lhes dado uma injecao escondida de naloxona ou solucao salina. Este
procedimento foi feito uma vez por semana, em trés semanas consecutivas. Demonstraram,
que os sujeitos que receberam naloxona apresentavam uma menor analgesia do que aqueles
que receberam o placebo. Apesar de pequeno, este efeito da naloxona na analgesia foi
significativo. O facto de a naloxona nao reverter completamente o EP, poder-se-a explicar
pelo envolvimento de componentes nao opioides no EPA (51). No segundo estudo, Levine e
Gordon (77), corrigindo os erros feitos em 1978, demonstraram também a diminuicdo da
analgesia por placebo pela naloxona, confirmando os achados de Grevert e colegas.

Para determinar a influéncia de uma droga no EP, é necessario um desenho
experimental complexo. Existem por isso critérios que devem ser cumpridos. Primeiro:
existéncia de um grupo nao tratado, de histéria natural; segundo: deve ser usada uma injecao
escondida, para assegurar que ela, por si sd, ndo influencie a dor; terceiro: deve ser usada a
dose apropriada de droga (temos o exemplo da dualidade analgesia/hiperalgesia da
naloxona); quarto: a experiéncia deve ser feita em grupos diferentes de sujeitos, para evitar,
por exemplo, a ideia de que o placebo nao funciona quando a naloxona é administrada (46).

Em 1996, usando todos estes critérios, Benedetti (78) analisou o efeito da naloxona e
da proglumida (um antagonista da colecistocinina) no EPA. Utilizou, também, o modelo
experimental da técnica do torniquete. Os individuos receberam uma injecdo ndo escondida
de solucdo salina, tendo-lhes sido dito que era um poderoso analgésico que atuaria em 20
minutos. Quinze minutos depois desta injecdo, ou seja, 5 minutos antes de comecar a
analgesia esperada, foi administrada uma injecao escondida de solucao salina ou naloxona. Os
individuos a ser estudados sabiam entao apenas da primeira das injecdes. A primeira injecao,
de solucao salina, provocou uma diminuicao da intensidade da dor (EP), que foi mantida
durante 45 minutos. Por outro lado, a injecao escondida de naloxona reverteu a resposta
analgésica do placebo pois, neste caso, a intensidade da dor reportada pelos individuos foi
maior. Medindo aos 45 minutos a intensidade de dor, no grupo com administracao da naloxona
foi de 7, numa escala numérica da dor de 0 a 10, contra 5 quando era administrada solucao

salina (o grupo da historia natural apresentou uma intensidade de dor sempre superior a 7).
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Conseguiram assim, demonstrar de forma inequivoca, que o efeito analgésico pode ser
revertido pela administracao de 10 mg de naloxona. Confirmando desta forma os resultados
obtidos por Grevert e colegas em 1983 e por Levine e Gordon em 1984, que mostraram que o0s
OE estao envolvidos no EPA (46).

Abordagem imagiolodgica

Os exames de imagem, tais como a TC, a RM e a TEP, deram-nos uma visao mais
direta e pormenorizada, nao so6 da estrutura do cérebro, mas também da forma como ele
funciona.

No estudo do sistema dos OE e, particularmente, na influencia que este sistema tem
no EPA, representaram um enorme avanco.

Petrovic e colegas (2002) (79) estudaram o efeito dum agonista opioide, remifentanil,
no fluxo sanguineo de diferentes zonas cerebrais, medidos por TEP. Um aumento de fluxo
sanguineo traduzia uma maior taxa metabdlica, logo uma maior atividade dessa regidao
cerebral. Detetaram um aumento da atividade no CCA. Esta ativacdo sobrepods-se a observada
em condicoes de placebo provocadas pela expectativa. A administracao de um placebo
aumenta a correlacdo entre a atividade desta zona cortical com a SCP. Sujeitos que
apresentavam um maior fluxo sanguineo com a administracdo do remifentanil, mostraram
uma maior resposta analgésica ao placebo, sugerindo que as diferencas analgésicas individuais
na resposta ao placebo, poderao envolver diferencas na concentracao ou funcionamento dos
RO.

Wager e colegas (2004) (50), usando a RMf, mostraram a existéncia de uma
diminuicdo da atividade de zonas cerebrais sensiveis a dor - TA, CCA e CI - relacionada com a
analgesia por placebo. Encontraram também, aumento da atividade, relacionada com a
antecipacao da dor, no CPF.

Bingel de colegas (80) usando uma abordagem similar, detetaram o efeito oposto no
CCA, verificando que este se ativava. Verificaram também, um aumento da conectividade
entre esta regidao, a amigdala e a SCP. Outro trabalho, usando a acupuntura falsa como
placebo, demonstrou um aumento na atividade do CCA, CPF, CI, giro supramarginal e CP
inferior (81).

Estas diferencas parecem ser dificeis de conciliar, porém varias diferencas
metodoldgicas entre os estudos foram identificadas (81). Entre elas, o critério de escolha dos
sujeitos em estudo. No estudo de Wager e colegas (50), apenas os individuos que tinham
apresentado anteriormente analgesia substancial provocada pelo placebo eram incluidos no
estudo. Por outro lado, nos outros dois estudos, nao foram eliminados os sujeitos que nao
responderam a analgesia proporcionada pelo placebo (80, 81). Em 2005 Raz e colegas (82)
concluiram que apenas os individuos facilmente hipnotizaveis apresentavam reducédo do fluxo

sanguineo no CCAr, contrastando com o aumento verificado nos que respondiam pouco a
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hipnose. Isto sugere que as diferencas observadas entre estes trés estudos (50) (80) (81) se
deveram as diferencas de pré-selecao dos individuos a ser estudados.

Zubieta e colegas (56) em 2005, estudaram a ativacao regional dos recetores mu,
utilizando a TEP e um radiomarcador seletivo destes RO ([''C]carfentanil). Foi observado que
a administracao do placebo, com a expectativa de analgesia, estava associada a uma ativacao
significativa dos recetores mu, tanto nas regides sub como nas supra-espinhais. Esta ativacao
foi verificada no CCA pré e pds genual, CPF dorso lateral, Cl anterior e NA. Essas regides
foram relacionadas com menores intensidades de dor (CCAr, Cl e NA), menor desconforto
(CCA), reducao nas pontuacoes do McGill Pain Questionnaire sensorial (CCAr, Cl), afetivo (NA)
e total (CCAr, CI). A magnitude de ativacao do CCAr foi positivamente correlacionado com o
aumento da tolerancia a dor. Este foi o primeiro estudo que deu evidéncias diretas de que a
utilizacdo dum placebo analgésico ativa o sistema dos OE e os recetores mu num grande
numero de zonas cerebrais.

O CPF dorso lateral parecia estar envolvido com a expectativa da analgesia
proporcionada pelo placebo. Estes resultados vao de encontro a hipotese lancada por Fuster,
em que ele esta envolvido nos ajustamentos cognitivos as informacdes ambientais, para o
controlo do comportamento (83).

Num estudo posterior de Wager e Zubieta (84), foi utilizada a RMf para detetar o
mesmo radiomarcador, de forma a medir a quantidade regional de recetores mu. Foi aplicado
um estimulo térmico doloroso. Este estimulo tinha a mesma temperatura, tanto no grupo
placebo, como no grupo controlo, diferindo apenas nas instrucdes dadas aos individuos. O
desenho do estudo permitiu criar quatro grupos: grupo placebo com calor doloroso; grupo
controlo com calor doloroso; grupo placebo com calor nao doloroso; grupo controlo com calor
nao doloroso.

Concluiu-se que o tratamento com placebo potencia a libertacdo de OE associados a
antecipacao da dor ou a libertacdo, por si sd, de OE. Foi verificado um aumento na
neurotransmissdao de OE em zonas, que através de estudos anteriores de regulacao cognitiva e
por placebo, se sabia serem ricas em OE, tais como SCP, amigdala, COF, CCAr, CPF lateral e
Cl (84).

Foram detetadas dois padrdes diferentes: o primeiro, o placebo induzia um aumento
da atividade opioide, especifica para o calor, no COF, amigdala e CCAr. A atividade opioide,
em muitas destas regides, foi correlacionada com a analgesia por placebo. Um segundo
padrao foi verificado, na reducao da atividade opioide, induzida por placebo, na antecipacao
da dor, no CCA pré-genual, Cl e CPF. Este segundo padréo foi interpretado como uma possivel
resposta dos OE a ansiedade. A ansiedade antecipatoria poderia resultar na libertacao de
opioides, bloqueavel pelo placebo. Porém os autores do estudo consideraram que esta
interpretacao é ainda especulativa. Esta resposta antecipatéria dos OE nao foi correlacionada
com a analgesia por placebo (84).

Verificaram também que o tratamento com placebo aumentava a conectividade entre

o CCAr com a SCP, aumentando também a integracdo funcional entre regides limbicas e entre
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estas e regides do CPF. A libertacao de OE, verificada também em regides cerebrais afetivas,
mostra que a expectativa de alivio da dor regula tanto circuitos nociceptivos como afetivos
(84).

Efeitos colaterais do efeito placebo analgésico

A ativacdo dos OE mostrou ter efeitos secundarios normalmente associados a opioides
exdgenos como a morfina.

Num estudo, feito a pacientes pos-cirirgicos, comparou-se a depressao respiratoria
provocada pela buprenorfina e pelo EP. Eles receberam doses analgésicas de buprenorfina,
tendo esta deprimido a funcao respiratoria, como seria de esperar. O placebo mimetizou a
mesma depressdo respiratoria. Esta diminuicdo da funcdo respiratdria foi invertida pela
naloxona, indicando o envolvimento dos OE (85).

Verificou-se também que havia uma reducdo da frequéncia cardiaca durante a
analgesia provocada por placebo. A reducdo da frequéncia cardiaca foi antagonizada pela
naloxona (86).

Estas evidéncias, juntamente com farmacologicas e imagioldgicas ja referidas,

suportam a ideia de que os OE desempenham um papel no desenvolvimento do EPA.
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Conclusao

A palavra placebo esta nos dicionarios médicos desde o século XIX. Apesar da
presenca na literatura médica ha varias décadas, o efeito provocado por ele ainda nao é
totalmente compreendido, tanto a nivel da investigacdo basica, como nas intervencoes
clinicas. Apenas na segunda metade do século XX foi criada uma abordagem neurobiologica,
que evidenciou a traducéao fisioldgica do efeito placebo analgésico.

Uma das maiores dificuldades no estudo do efeito placebo é a sua grande
heterogeneidade. Em primeiro lugar, existem varios tipos de efeito placebo, com
apresentacao e fisiologia muito diversificadas, desde aquele envolvido na doenca de
Parkinson até ao discutido nesta revisdo, por exemplo. Em segundo lugar, existem grandes
variedades interindividuais. Estas resultam das influéncias que diversos fatores tém no efeito
placebo, como bioldgicos, sociais, culturais e clinicos. Todos estes fatores contribuem para
que haja diferentes respostas ao placebo em consequéncia de estimulos semelhantes. Estas
diferencas evidenciam-se, ndo apenas interindividualmente, mas também no mesmo
individuo, dependendo do momento da observacdo. Isto mostra que o processo de
desenvolvimento do efeito placebo nao é temporalmente estatico, alterando-se de acordo
com as diferentes variaveis que o influenciam.

Percebe-se também a dificuldade em investigar este fenomeno e dos processos
biologicos subjacentes, quando verificamos que os resultados de estudos com desenhos
semelhantes e em que apenas o critério de selecdo dos sujeitos foi diferente, provocou
respostas opostas nas mesmas regides cerebrais.

Outra dificuldade, para melhor o compreender, sdo os problemas éticos que se poe
quando se tenta estuda-lo. Por exemplo, e tendo em conta os estudos para avaliar o efeito
placebo analgésico, por um lado o individuo, que é sujeito ao estudo, nao pode saber que lhe
estd a ser administrado um placebo, por outro, é dificil saber até que ponto é eticamente
aceitavel submeter um individuo a um placebo, que por definicao nao tem efeito analgésico
conhecido.

Conhecem-se diversas substancias quimicas envolvidas no efeito placebo analgésico.
Todas elas terao um papel no seu desenvolvimento, sendo ativadas em conjunto e
influenciando-se mutuamente. Nao restam atualmente dividas quanto ao envolvimento dos
opioides enddégenos no EP e que tém um papel importante no seu desenvolvimento.
Conhecem-se varias funcdes que desempenhadas pelos OE no nosso organismo, que vao desde
as respostas ao stress, até ao envolvimento em respostas imunologicas. Na analgesia,
acredita-se que estejam envolvidos no efeito placebo provocado pela espectativa. De notar,
que os opioides endogenos estao envolvidos em processos de aquisicdo de memoria, podendo

assim participar em processos como a experiencia pessoal, que influenciam a espectativa.
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Apesar de se pensar que este efeito se possa desenvolver sem o recurso a espectativa, com o
condicionamento classico apenas, ha evidéncias que ele sera muito mais poderoso quando
aquela esta presente. Acredita-se que a presenca da espectativa de analgesia funcionara
como um catalisador, facilitando um processo de condicionamento futuro.

Os primeiros estudos farmacoldgicos, feitos nas décadas de 70 e 80, forneceram as
primeiras evidéncias praticas do envolvimento dos opioides endogenos no efeito placebo
analgésico, fornecendo igualmente dados que ajudaram a sustentar a existéncia de uma
traducao fisiologica do efeito placebo analgésico. Pela primeira vez houve uma evidéncia de
que o efeito placebo se desenvolvia a partir de substancias conhecidas do nosso organismo. E
assim se perdeu parte da incerteza que o envolvia.

Mas foram os estudos de imagem que permitiram o grande salto na compreensao
deste efeito e do papel que os opioides enddgenos tém nele. Permitiram visualizar a rede
neuronal por onde viajam os opioides endogenos quando se desenvolve o efeito placebo
analgésico. Nao sendo este efeito completamente compreendido, este tipo de estudos
representam uma das maiores esperancas para descobrir os seus mecanismos. Mostraram que
o cortex cingulado anterior podera funcionar como um ativador dos opioides enddgenos na
analgesia por placebo, desempenhando um papel central no processo. Outras zonas cerebrais
mostram também estar envolvidas. Esta grande diversidade de ativacdo cerebral traduzira,
muito provavelmente, a grande quantidade de fatores que influenciam o desenvolvimento do
efeito placebo analgésico. Por exemplo, constatou-se a ativacdo de zonas relacionadas com a
antecipacao da dor, como o cortex pré-frontal, ou zonas afetivas como as regides limbicas. A
libertacao de opioides enddgenos na antecipacdo da dor pode funcionar como mecanismo de
defesa, em que o corpo, antecipando a agressao, se prepara para a sensa¢ao nociva, tentando
diminuir a sua percecao.

O facto de estes estudos serem muito caros e, por consequéncia, apenas poderem ser
feitos a um numero muito reduzido de sujeitos (normalmente uma ou duas dezenas), pode
constituir um fator limitante, criando mais dificuldade na identificacdo de padroes neurais
que estejam presentes na populacdo em geral. O ja referido problema da selecao dos
individuos a serem estudados, dada a diversidade de padrdes de ativacao neural, reforca a
importancia da realizacdo de mais estudos de imagem e que estes tenham muito mais
participantes.

Nestes estudos foram tidos em conta principalmente os recetores mu. Os outros
recetores opioides sao menos conhecidos que estes, ficando sem se saber se desempenharao
algum papel no desenvolvimento do efeito placebo.

Como vimos, o efeito placebo resulta da interacao de diferentes substancias quimicas,
nao so opioides enddgenos. Futuros estudos de imagem, que consigam captar a interacdo
destas diferentes substancias, poderao ser mais clarificadores.

Percebe-se assim, a importancia das estruturas supra-espinhais no desenvolvimento

do efeito placebo analgésico. Sao elas o ponto de origem e as que mais o influenciam, em
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detrimento da nocao, que por vezes existe, de uma maior importancia da interacao dos
opioides enddgenos com a medula espinhal.

A melhor compreensédo, da interacdo dos opioides endoégenos com o efeito placebo
analgésico, pode representar uma grande oportunidade para a melhoria terapéutica dos
pacientes com dor aguda ou cronica. Por um lado, ao compreender-se melhor os fenomenos
psicologicos que estao por tras do efeito placebo, poder-se-ao criar contextos mais propicios
para a potenciacao terapéutica. Por outro, ao compreender-se melhor a vias neuronais em
que os opioides enddgenos atuam, e sabendo-se que eles se ligam os mesmos recetores dos

opioides exdgenos, poder-se-ao criar drogas mais eficazes no alivio da dor.
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