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RESUMO

Para a aprovacdo de um novo medicamento, devem ser realizados estudos clinicos.
Durante a pesquisa clinica, influéncias externas como emocdes e expectativas,
podem estar envolvidas e dificultar na interpretacdo de resultados, e por isso, sao
utilizados técnicas para tentar excluir este tipo de interferéncia. A técnica mais
utilizada e considerada como padrdo ouro € o estudo randomizado duplo-cego
controlado por placebo com dois bracos, sendo um com grupo de pessoas que
recebem o medicamento ativo, e outro grupo recebe o placebo. O efeito placebo
exerce grande influéncia no tratamento de doengas interferindo na terapia
medicamentosa, sendo necessaria a realizacdo de estudos comparativos da droga
com o placebo para garantir a vantagem do tratamento medicamentoso. Este
trabalho tem como objetivo analisar os dados de artigos cientificos através de uma
revisdo bibliografica dos mecanismos de acdo do efeito placebo na dor. Realizou-se
uma revisao bibliogréfica a partir de artigos cientificos selecionados da base de
dados da Pubmed utilizando o termo “effect placebo analgesia”. Nesta revisao foi
possivel observar regides no cérebro que podem estar envolvidas na analgesia do
placebo em sistemas p opioides, porém outros mecanismos também podem estar
envolvidos que ainda ndo foram estudados, devido a falta de tecnologias avancadas

para a sua exata identificacao.

Palavras-chave: Etica. Placebo.Estudo Clinico Randomizado (ECR).Dor.Receptor

opioide.



ABSTRACT

Clinical studies must be performed in order to a new drug to be approved. During the
research, external factors such as emotions and expectations can influence and
interfere in the interpretation of the results. As a consequence, different techniques
are used trying to exclude this type of interference. The double-blind randomized
placebo-controlled trial with two arms is the most used technique, considered
agolden pattern.The goal of this research is to analyze the data of multiple scientific
articles, through a bibliographic review of the mechanism action of the placebo effect
on pain. The placebo effect has a big influence on the treatment of diseases because
it interferes on the drug therapy. This is why it is necessary to perform comparative
studies of the drug and the placebo to guarantee the advantage of the drug therapy.
A bibliographic review was performed using scientific articles selected from Pubmed
database using the term “effect placebo analgesia”. Through this review it was
possible to observe that some regions of the brain may be involved with placebo’s
analgesia on y opioid systems. Other mechanisms, which were not studied yet due to

the lack of advanced technologies, can also be involved on the process.

Key Words: Ethics. Placebo. Ramdimized Controlled Trial (RCT). Pain.u opioids
Receptors.
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1-INTRODUCAO

1.1 Historico e definicdo do efeito placebo

A palavra placebo deriva-se do Latim, placeo, placere, que significa “agradar”,
exercer um efeito benéfico para a melhora dos sintomas de uma doencga a partir de
uma substancia inerte (TEIXEIRA, M. Z., 2009).

Na Idade Média utilizou-se pela primeira vez o termo placebo, caracterizando
a simulacdo de comportamentos. No século XVI, o placebo foi utilizado pela Igreja
Catolica nas falsas possessdes demoniacas, em que os individuos “possuidos”
deveriam tocar em falsas reliquias sagradas e eram consideradas falsas possessoes
quando essas pessoas tivessem contorcbes (PARENTE, et al. 2011). Ja no século
XVIII o termo “placebo” também tinha um contexto religioso em que se referia a um
rito funerario “Vésperas para os Mortos”, devido a uma traducdo errada de Sao
Jerbnimo do Salmo 116, versiculo 9, como Placebo Domine (Eu vou agradar ao
Senhor). Neste ritual quando os fiéis cantavam essa parte do Salmo, eram
chamados de “placebos” descrevendo um comportamento falso (KERR, et al. 2008;
FINNISS, et al. 2010). Em 1784 foram realizados os primeiros estudos controlados
com placebo por Benjamin Franklin e Antoine Lavoisier para desmascarar praticas
de cura através do mesmerismo (técnica empregada no século XVIII desenvolvida
pelo médico Franz Anton Mesmer, em que utilizava o poder da sugestao, hipnose e
cura pela fé nos pacientes (PARENTE, et al. 2011).

O significado da palavra placebo sofreu uma transicdo de religioso para um
significado médico no final do século XVIII por Willian Cullen, um influente médico
britanico. Ele utilizava drogas em baixas doses como placebos, principalmente para
agradar os pacientes que nao tinham uma boa evolugdo com os tratamentos
existentes ou em casos que até o momento ndo havia descoberto uma cura (KERR,
et al. 2008). Na Inglaterra em 1863, William Gull e Sutton quiseram avaliar a historia
natural da doenca e os remédios existentes, utilizando 4gua com menta para tratar a
febre reumatica (PARENTE, et al. 2011). O uso do placebo passou a ter mais
interesse apds a Segunda Guerra Mundial quando tiveram relatos de melhora dos

pacientes com a administragcdo de placebo. Posteriormente, Beecher analisou 15
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estudos e relatou respostas positivas do placebo em 35% dos pacientes em uma
proto-metanalise, porém divulgou evidéncias sem diferenciar o efeito placebo de
fatores que poderiam gerar duavidas do efeito durante os estudos. A partir dai,
surgiram varios estudos sobre o efeito placebo (FINNISS, et al. 2010,PARENTE, et
al. 2011).

Historicamente a relacdo médico-paciente era mais proxima. Nela o médico
se embasava escutando e observando o paciente de forma minuciosa, priorizando a
conversa acima da terapia. Este atendimento meédico influenciava na parte
psicolégica do paciente, transmitindo seguranca, amparo, interagindo de forma
emocional de forma que afetava diretamente na evolugdo até a cura da doenca
(TEIXEIRA, M. Z., 2009). Com o tempo, a arte de diagnosticar e a interagcdo meédico-
paciente cederam espaco aos avan¢os da medicina com os métodos de andlise
laboratoriais de diagnostico e as prescricdes de medicamentos de forma exagerada.
O atendimento ao paciente passou a ter a influéncia da tecnologia, com tratamento
medicamentoso cada vez mais moderno e visando mais o lucro. Os estudos com
efeitos placebo-nocebo demonstraram que a forma como o médico interage com o
paciente influencia no tratamento, podendo ter efeitos benéficos ou maléficos na
doenca (TEIXEIRA, M. Z., 2009). O termo nocebo deriva-se do Latim, nocere,
significando “inflingir dano”, sendo o efeito oposto ao placebo, de forma negativa traz
prejuizos ao tratamento podendo levar a uma piora dos sintomas ou da doenca. Este
efeito é gerado pela desconfianca do paciente, com mecanismos neurofisioldégicos
de forma contréria ao placebo (TEIXEIRA, M. Z., 2009).

Muitas doencas envolvem sinais de dor e sofrimento psicolégico, sendo dificil
o tratamento apesar de comprovado os mecanismos fisiolégicos e patoldgicos. As
doencas como depressdo, ansiedade e dor cronica tém funcbes complexas
cerebrais que sofrem influéncia de pensamentos, estado cerebral, contextos sociais
e ambientais. E neste aspecto ainda faltam estudos mais abrangentes dos

mecanismos quanto a geracéo e regulacdo (WAGER, T.D.;ATLAS, L.Y., 2015).

Para promover um melhor bem-estar ao paciente, médicos podem utilizar do
efeito placebo para manipular as informagdes, com sugestbes verbais positivas
sobre o tratamento, ativando memoérias, emoc¢des e induzir expectativas para um
melhor resultado da terapia (WAGER, T.D.; ATLAS, L.Y., 2015).
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O tratamento com placebo é utilizado em comparativo com ativos de drogas,
sendo inerte e sem efeitos terapéuticos, porém verifica-se influéncia significativa na
psicologia e processos cerebrais. No efeito placebo, o “ativo’é uma combinacdo do
meio externo como o tratamento, local, sugestfes sociais, com 0 meio interno como
emocOes, memoarias, expectativas, sugestdes e analise da situacdo para futura
sobrevivéncia e bem-estar (WAGER, T.D.;ATLAS, L.Y, 2015).

1.2 Mecanismo da dor

A dor € uma experiéncia pessoal essencial para sinalizar um perigo em
potencial, exigindo com que haja uma mudanca comportamental, evitando assim
uma futura lesdo (TOBALDINI, G. et al., 2018; ZHOU, H., et al. 2018). E também um
motivo comum para consultas médicas e uma das causas de incapacidade, pode
levar ao uso excessivo e indevido de drogas opioides, podendo desencadear nestes
pacientes quadros depressivos. O instituto de Medicina (IOM) nos Estados Unidos
afirma que mais de 100 milhdes de Estadunidenses sofrem com dor crbnica, perdem
mais de 50 milhdes de dias no trabalho, com perda de produtividade de 61,2 bilhdes
de dolares por ano e geram um custo de US$ 560 a US$ 635 bilhdes anualmente
(KHALID, S., TUBBS, R.S. 2017). Em 2018 a dor persistente representava 19% da
populacdo mundial, sendo uma epidemia (TOBALDINI, G. et al., 2018).

Entender a forma como o cérebro interpreta a percep¢ao da dor é importante
para a producdo de drogas para o tratamento de dores agudas e cronicas. Os
medicamentos existentes atuam modulando o sistema da dor para induzir a

analgesia, porém ndo trata de forma tao eficaz (TOBALDINI, G. et al., 2018).

Ao ter um estimulo nocivo na periferia, como um corte, ocorre a transmissao
de siais de dor pelos nociceptores ascendentes, e caso seja de uma intensidade
suficiente ir& converter este estimulo em um potencial de acdo, gerando um impulso
elétrico nervoso (KHALID, S., TUBBS, R.S. 2017). A informacédo captada ira ser
transmitida por sinais aferentes para o sistema nervoso central (SNC) no corno
dorsal da medula espinhal, podendo ser modulando o primeiro estagio de dor, sendo
amplificado ou inibido (BROWN, P.J; BOULAY, L.J. 2013). Caso haja um aumento


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30150924
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294303
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boulay%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294303
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do estimulo, novas fibras nervosas seréao recrutadas, posteriormente irdo transmitir

informacBes em mais de um receptor secundario (KHALID, S., TUBBS, R.S. 2017).

Os nociceptores periféricos estdo presentes em dois tipos principais de fibras
aferentes, as fibras C (amielinizadas) e Ad (mielinizadas). Algumas fibras Ad
apresentam limiar alto e respondem a estimulacdo mecanica intensa de dor, outras
respondem ao estimulo de calor. J& as fibras C sdo pequenas com transmissao
muito lenta e a maioria esta envolvida na percepc¢do da dor, respondem a estimulos

irritantes mecanicos, térmicos e quimicos nocivos (KHALID, S., TUBBS, R.S. 2017).

Apés um estimulo especifico os nociceptores transmitem a informacao via
neurotransmissor glutamato. Para o local da lesdo também s&o secretados
mediadores inflamatdérios, estimulando ainda mais o nociceptor, levando a secrecéo
de substancias como serotonina, prostaglandinas, bradicinina, neurotrofinas e
acetilcolina (KHALID, S., TUBBS, R.S. 2017).

Na regido terminal dos nociceptores também ha liberacdo da substancia P
(neurotransmissor). Neste processo ocorre a vasodilatacao, posteriormente ocorre o
extravazamento de proteinas e fluidos no espaco intracelular, atraindo células do
sistema imunoldgico para o local, desencadeando o processo inflamatério (KHALID,
S., TUBBS, R.S. 2017).

Estdo envolvidas com o dano tecidual a globulina e proteina quinase. Neste
processo € liberado a histamina e o acido araquidonico, que posteriormente é
metabolizado em prostaglandinas, blogueando o efluxo de potassio nos
nociceptores. Também ocorre a ativacdo dos nociceptores pela proliferacdo do fator
de crescimento neural (NGF), que se liga aos receptores de tropomiosina quinase A
(TrKA) nas superficies dos nociceptores. Todo este processo de liberacdo de
substancias altera a sensibilidade do local e podem ser responsaveis por produzir
dor (KHALID, S., TUBBS, R.S. 2017).

Quando o sinal chega no corno dorsal da medula, o aferente priméario se une
ao nervo craniano ou espinhal e entra no tronco encefélico ou na medula espinha,
ocorre uma sinapse com 0 neurdnio somatossensorial secundario. Os ax6nios

chegam nas laminas de Rexed | e Il. A lamina | (correspondente ao nucleo


https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
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posteromarginal) responde principalmente a estimulos nocivos e térmicos, estes
axbnios se unem ao trato espinotalamico contralateral. A Lamina Il corresponde a
substancia gelatinosa e responde a estimulos nocivos, apresenta grande quantidade
de substancia P e de receptores opioides, estes axonios recebem informacdes das
células ganglionares sensitivas da raiz dorsal e das fibras do fasciculo dorsolateral
descendente. A lamina Il tem funcédo importante na modulacédo da entrada sensorial,
sendo fundamental para interpretar a sensac¢ao dolorosa. Posteriormente os axonios
sao enviados para as laminas de Rexed Illl e IV (KHALID, S., TUBBS, R.S. 2017).

Os axonios que chegam nas laminas | e Il liberam substancias neuroquimicas
como glutamato, peptideo vasoativo, somatostatina, peptideo relacionado ao gene
da calcitonina e substancia P. As laminas V e VI estédo envolvidas principalmente na
propriocepcao. Neurbnios da lamina V recebem informacdes de A-B, Axdnios A-0 e
C provenientes do interior do corpo, enviando informacdes para o tronco cerebral e o
talamo através do trato espinotalamico e ipsilateral (KHALID, S., TUBBS, R.S.
2017).

No nucleo marginal do corno posterior da medula espinhal ocorre sinapses
provenientes dos axonios aferentes provenientes do trato espinotalamico. Os
axbnios aferentes secundarios passam pela medula espinhal e formam a parte
lateral do trato espinotalamico no funiculo lateral. Os ax6nios secundarios tém uma
via ascendente na medula espinhal e no tronco cerebral (trato espinotalamico), e
podem terminar na formacao reticular do tronco encefalico ou na substancia cinzenta
periaquedutal ou podem continuar no diencéfalo no nicleo ventral péstero-lateral do
talamo ou no nucleo intralaminar do talamo. Os axdnios terciarios saem do tdlamo e
terminam no giro pos-central e no Iébulo paracentral posterior do lobo parietal. Estas
Sao as principais areas corticais que sao responsaveis por receber as informacoes
sobre a localizac&o precisa da dor aguda (KHALID, S., TUBBS, R.S. 2017).

O nervo trigémeo espinhal leva informagdes fortes da face nos estimulos de
toque, dor e temperatura. Os aferentes primarios quando entram no tronco cerebral
formam o trato espinal do nervo trigémeo e fazem uma sinapse no nucleo espinal do
nervo trigémeo, os axbnios se tornam secundarios e podem terminar na substancia
cinzenta periaquedutal (PAG) ou no ventral péstero-medial (VPM) e nos ndcleos

intralaminares do talamo (responsavel por processar a dor incbmoda, profunda,


https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
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temperatura tato forte). Os axénios aferentes terciarios do talamo irdo até diversas
areas do cortex cerebral, ja os axénios do VPM irdo até o cortex somatossensorial
primério (responsavel pela localizagdo no rosto para dor aguda e pontiaguda). Para
0s axdnios que terminam ndcleos intralaminares posteriormente irdo até o giro do
cingulo e na insula (responsavel pela dor facial como a de temperatura e toque forte)
(KHALID, S., TUBBS, R.S. 2017).

As vias ascendentes transmitem e conduzem estimulos das regifes
periféricas para o cérebro. Nas vias descendentes existem neurotransmissores como
a serotonina (5-HT) e a norepinefrina (NE) que sédo essenciais para atenuar e
modular os sinais da dor. A serotonina atua inibindo e facilitando a percepcao da dor
ja a norepinefrina atua inibindo a via modulatéria descendente. (BROWN, P.J;
BOULAY, L.J. 2013). As vias de transmissao e modulacéo da dor estdo ilustradas na

figura 1.

TRANSMISSAO MODULACAO

Medula

espinotaldmico

Medula
espinhal

Figura 1- Vias de transmissdo e modulagéo da dor

Fonte: HOFFMAN, G.A,, et al., 2005 - Adaptada


https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294303
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boulay%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294303
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boulay%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294303
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No trato espinotalamico ao ocorrer transducdes de sinais liberam
norepinefrina do locus coeruleus para o talamo, transmitindo informacdes
nociceptivas para o cortex o somatossensorial (SS), hipotdlamo e hipocampo. No
sistema de modulacdo descendente para inibicdo e processamento da dor, s&o
estimulados por opiaceos ou opiaceos enddgenos como a endorfina, encefalina e
dinorfina quando ligados a receptores opioides no sistema nervoso periférico e
sistema nervoso central, inibindo a dor. Neste processo de mudulacdo da dor
também esta envolvido o acido y-aminobutirico (GABA), aumentando ainda mais a
inibicdo descendente dos neurdnios nociceptivos da coluna vertebral (KHALID, S.,
TUBBS, R.S. 2017).

A via descendente origina da medula rostroventral (RVM) e de outros nucleos
do tronco cerebral, como o do nucleo do trato solitario e do nucleo parabraquial, do
nacleo reticular dorsal, do hipotalamo e do cortex. Irdo interagir com as fibras
aferentes, interneurdnios e neurdnios de projecao do corno dorsal. Posteriormente
ocorre a transmissdo da informacdo nociceptiva, podendo ser suprimida ou
intensificada para é&reas envolvidas no processo de modulacdo das vias
descendentes, como a substancia cinzenta periaquedutal (PAG), o nucleo do trato
solitario e a amigdala (KHALID, S., TUBBS, R.S. 2017).


https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.cureus.com/users/19677
https://www.cureus.com/users/43793
https://www.cureus.com/users/19677
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2 -OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo bibliogréafica a respeito da eficacia dos mecanismos de

acao do efeito placebo na dor.
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3- JUSTIFICATIVA

O efeito placebo exerce influéncia no tratamento de doencas e em quadros
dolorosos interferindo na terapia medicamentosa, sendo necessaria a realizacao de
estudos comparativos da droga com o placebo para garantir a vantagem do

tratamento medicamentoso.
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4- METODOS

Realizou-se uma revisdo bibliografica a partir de artigos cientificos
selecionados da base de dados da Pubmed (https://www-ncbi-nim-nih-
gov.ez27.periodicos.capes.gov.br/pubmed/?term=effect+placebo+analgesia).
Selecionou-se este administrador por apresentar um maior niumero de artigos, pdde-
se selecionar o periodo especifico para a pesquisa. Utilizou-se o termo “effect
placebo analgesia”, e utilizou-se filtro para ensaio clinico. Foram selecionadas 28
referéncias no periodo de 2003 a 2018. Excluiu-se trabalhos que tinham restricdo de

acesso.
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5. DESENVOLVIMENTO

5.1Estudo Clinico Randomizado (ECR)

O padrdo ouro na pratica clinica € o estudo randomizado duplo-cego
controlado por placebo com dois bragcos, sendo um com grupo de pessoas que
recebem o medicamento ativo, e outro grupo recebe o placebo. Por ser duplo-cego,
0 médico e o paciente ndo sabem se o tratamento recebido é inerte ou ativo, e todos
os participantes sdo informados desta possibilidade que € de 50%. Desta forma,
evitar interferéncias como a selecdo de um grupo de individuos saudaveis para
iniciar a pesquisa. A conclusédo deste teste deve ser aguela em que o tratamento
com o ativo deve ser melhor que o placebo (COLLOCA; BENEDETTI, 2005;
NARDINI, C. 2014).

O Estudo Clinico Randomizado (ECR) é uma comparacdo da acdo do
tratamento experimental versus a progressao nao tratada de uma doenca em
estudo. Tem como objetivo excluir as possibilidades do paciente ter apresentado
melhoras sem receber tratamento ou se outro tratamento seria mais eficiente do que
o testado (NARDINI, C. 2014). As respostas dos efeitos placebo com ECRs podem
depender de fatores como o curso natural da doenca e variacdes dos sintomas
(GUPTAE U.,VERMA M., 2013).

Nos ultimos anos o uso dos ECRs apresentou grande relevancia clinica,
sendo fundamental para uma nova droga ser comercializada. Com as pesquisas
atingindo altos niveis de complexidade, se torna cada vez mais dificil manter um
equilibrio entre as exigéncias éticas, que sao de extremo rigor e manter os padrdes
cientificos (NARDINI, C. 2014).

5.2 Etica nos ensaios clinicos controlados por placebo

Nos ultimos anos o uso do placebo se tornou um tema frequente na
comunidade médica. Alguns questionam que na maioria das vezes nao é ético

realizar esta pratica, pois projetos semelhantes alternativos irdo produzir resultados


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gupta%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23533982
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parecidos e com menos risco para os individuos participantes da pesquisa. Outros
defendem o uso do placebo por alegar que € uma forma de proteger a sociedade de
tratamentos médicos ineficientes (GUPTAE,U; VERMA M., 2013; MILLUM ,J;
GRADY , C., 2013). Os criticos sobre os ensaios, alegam que o0 grupo controle nao
tratado controlado por placebo devem saber da melhor forma de diagnostico e
terapia comprovada, para que se caso seja necessario utilizar o tratamento
adequado nestes pacientes, e sem que algum paciente sofra dor desnecesséria
(GUPTAE, U; VERMA M., 2013; NARDINI, C. 2014) .

As pesquisas que envolvem ensaios clinicos devem obrigatoriamente passar
pelo termo de consentimento informado. Para validar o consentimento, o0s
participantes devem ser voluntarios, entender dos riscos e beneficios do tratamento,
compreender os procedimentos que serdo realizados, incluindo se for randomizado
e duplo-cego, explicar a possibilidade de receber um tratamento de forma aleatéria e
cega, e por ultimo saber o propdésito da pesquisa. Durante um ensaio clinico os
individuos tratados s@o expostos a expectativas e resultados inesperados tanto para
o médico quanto para o paciente. Por isso, € necessario realizar os estudos

acompanhados por placebo com um melhor cuidado clinico (NARDINI, C. 2014).

Do ponto de vista ético, € considerado aceitavel o uso do teste com placebo
em quatro casos. O primeiro quando ndo existe tratamento efetivo para uma
determinada doenca, onde 0s ensaios clinicos randomizados se justificam para
evidenciar o novo estudo (GUPTAE, U; VERMA ;MILLUM ,J; GRADY , C., 2013). O
segundo € quando o tratamento ira causar um desconforto temporario ou uma
demora no alivio dos sintomas, sendo que as consequéncias de ndo tratamento nao
sejam significativas, como no caso de calvicie masculina (MILLUM ,J; GRADY, C.,
2013).

O terceiro caso € quando um tratamento eficiente ja existe para uma
determinada enfermidade (MILLUM ,J; GRADY , C., 2013). Neste caso, nao é ético
avaliar o perfil de eficacia e seguranca de um novo farmaco em comparagdo com um
ja existente (GUPTAE,U; VERMA M., 2013). Também nao é considerado ético que o
grupo placebo ndo receba o tratamento, ja que pode ser prejudicada a saude do
paciente (GUPTAE, U; VERMA; NARDINI, C. 2014) como por exemplo em casos de
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dor. O paciente pode aumentar ainda mais os niveis de dor, agravando sua condic&o
e podendo levar a morte (NARDINI, C. 2014).

Para evitar que um paciente ndo receba um tratamento, o estudo com
placebo pode ser modificado de forma que um mesmo grupo de paciente receba de
forma alternada o tratamento com ativo e com o placebo. Este estudo € chamado de
“crossover”. Outra forma de realizar estudo € o “add-on design” e desta forma o
grupo ira receber o tratamento padrdo, mais o tratamento experimental ou o placebo
(NARDINI, C. 2014).

Mais importante do que comparar um novo tratamento com o placebo em um
estudo, é verificar a eficacia do novo tratamento em um contexto clinico com o
tratamento padrdo. Neste caso, o estudo serd realizado pelo teste controlado ativo,
porém a dificuldade deste teste é que ndo € possivel realizar uma comparacao entre
a nova droga e o placebo, ficando sem referéncia e como consequéncia gerando um
problema na sensibilidade do ensaio (NARDINI, C. 2014).

O quarto ponto que se justifica o estudo controlado por placebo é quando um
tratamento ja existe, porém nédo esta disponivel para a populacdo devido a questdes
econdbmicas. Os pesquisadores podem desenvolver um medicamento que seja
menos oneroso ou de facil administracdo. Neste caso, pode se esperar que 0 novo
tratamento seja menos eficiente que o ja existente, sendo necessaria a comparacao
com o placebo para avaliar a eficacia (MILLUM ,J; GRADY , C., 2013).

5.3 Tipos de Efeito Placebo

O efeito placebo envolve questdes fisioldgicas e/ou psicoldgicas a uma
substancia ou um procedimento inativo. Pesquisas mostraram que a analgesia por
placebo depende do desejo pela diminuicdo da dor, podendo ser mediada por
opiaceos enddégenos (ANDREW L. GEERS, A.L. et al, 2010). Em locais especificos
no cérebro séo sintetizados peptideos opioides enddgenos, fazendo parte de uma
funcdo normal de rede moduladora da dor. Nos mesmos receptores dos opioides
endogenos atuam drogas analgésicas opioides, como a morfina (HOFFMAN, G.A.,
et al., 2005).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Millum%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24035802
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O teste realizado com placebo envolve questdes psicossociais que
influenciam na resposta final do tratamento. Os principais mecanismos
psicobiologicos que podem estar envolvidos, como a expectativa de beneficio e
condicionamento (ZUBIETA, J.K., et al. 2005; COLLOCA,L.; BENEDETTI,L., 2005).
Os estudos relacionados com o efeito placebo ainda estdo no comeco, precisam ser
melhor compreendidos, como por exemplo, os medicamentos opioides e nao-
opioides e a forma como afetam a analgesia do placebo (COLLOCA,L.;
BENEDETTI,L., 2005).

Estudos mostram que o efeito analgésico do placebo sofre influéncia sobre a
expectativa do paciente. A influéncia do efeito placebo pode ser demonstrada em
resultados neurofarmacolégico, neurofisiolégico e neuroimagem através de uma
tomografia por emissdo de pdsitrons nos mecanismos (ZUBIETA, J.K., et al. 2005;
COLLOCA,L.; BENEDETTI,L., 2005).

Outros estudos mostraram que o efeito analgésico € um equilibrio entre
opioides endbgenos e colecistoquinina. A proglumida, antagonista da
colecistoquinina (CCK), melhora o efeito da analgesia do placebo através da
potencializacdo do opioide liberado com placebo (COLLOCA,L.; BENEDETTI,L.,
2005).

Evidéncias indicaram que a administracdo do placebo informando ao paciente
tratado (estimulo condicionado) que seria um analgésico (estimulo incondicionado)
exerceu influéncia na expectativa do resultado, sendo capaz de reduzir a dor. O
efeito placebo em analgesia pode ser demonstrado em regifes especificas do corpo
através de mecanismos ndo-opioides e do sistema opioide enddgeno. Este ultimo
exerce uma maior influéncia do efeito placebo apds a exposi¢do de drogas opioides,
demonstrado ao ser blogueado pela naloxona. (COLLOCA,L.; BENEDETTI,L.,
2005). Estudos com placebo também mostraram que, em pacientes sem tratamento
apresentaram especificidade e seletividade da analgesia através do blogueio pela

naloxona, porém nao houve aumento da dor (HOFFMAN, G.A., et al., 2005).

Estudos evidenciaram em pacientes com dor cronica que respondem ao
placebo, a presenca de endorfinas em maior concentragdo no
liquidocefalorraquidiano do que em pacientes que ndo respondem ao tratamento
com placebo (COLLOCA,L.; BENEDETTI,L., 2005). As diferentes respostas do
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efeito placebo dependem da alta variabilidade de cada individuo (BENEDETTI, F. et
al., 2011, PECINA, M. et al., 2014). Também foi possivel demonstrar a depresséo do
sistema respiratério, que € um efeito adverso caracteristico de opioides, a
diminuicdo da frequéncia cardiaca e a diminuicdo da resposta B-adrenérgica
(COLLOCA,L.; BENEDETTI,L., 2005). Foi observada de forma objetiva indireta as
alteracdes na frequéncia respiratéria destes pacientes (HOFFMAN, G.A., et al.,
2005). Estes efeitos adversos foram revertidos por Naloxona, o que indica a acéo do
efeito placebo no centro respiratério e no sistema cardiovascular (COLLOCA,L.;
BENEDETTI,L., 2005).

A naloxona € um antagonista ndo seletivo com maior afinidade
pelos receptores u do que pelos receptores 6 e kK (BOHN,R.; BOHN,L.M., 2005). Foi
0 primeiro antagonista puro de opioides, com acdo no bloqueio do efeito dos
peptideos opioides enddgenos e farmacos semelhantes a morfina. Em situacdes de
estresse ou inflamacdo causa hiperalgesia. E utilizada principalmente para tratar
depressdo respiratéria causada por superdosagem de opioides (RANG & Dale,
2016).

Estudos realizados com drogas antagonistas e agonistas, foi possivel a
identificacdo de algumas regifes do cérebro. Saber a localizacdo exata e o trajeto da
ativagcdo com placebo € fundamental para entender os efeitos de drogas em
mecanismos de expectativa(COLLOCA,L.; BENEDETTI,L., 2005).

Foi realizado um ensaio clinico em 12 pacientes com dor pés-operatério de
toracoscopia e utilizou-se 0,2mg de Buprenorfina. Um grupo sabia o momento em
gue o medicamento iria ser administrado, denominando assim como grupo aberto,
enquanto o outro nao(pra este grupo, o medicamento foi administrado na hora
desejada através da bomba de infusdo controlada por um computador). No estudo
observou-se a eficiéncia do medicamento, mas foi possivel visualizar a melhora da
dor mais rapida no grupo aberto, ou seja, esse melhora inicial € um efeito placebo. O
mesmo estudo foi realizado com outros 10 pacientes em poés-timectomia com 300
mg de dipirona para o alivio da dor, sendo que um grupo recebeu a informacao que
a dor rapidamente diminuiria enquanto o outro grupo nao sabia 0 momento a ser
administrado (utilizou-se a bomba de infusdo para administrar no momento certo). O

grupo que sabia da administracdo do medicamento, grupo aberto, apresentou
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melhora na dor, jA& 0 grupo que ndo sabia ndo obteve resposta, resultando em
analgesia apenas pelo efeito placebo (COLLOCA,L.; BENEDETTI,L., 2005).

Em uma representacdo detalhada do cérebro utilizando tomografia por
emissao de positrons (PET), foi possivel analisar as regibes envolvidas apés a
administragao de um placebo e de uma droga opioide. Puderam-se observar os
eventos analgésicos (efeito farmacodindmico) e mentais (evento psicossocial). Na
fase de antecipacdo observou-se a ativacdo de uma rede de avaliacdo cognitiva.
Nesta representacéo, foi possivel observar um efeito analgésico do placebo através
da diminuicdo de atividades no cérebro no momento da dor. As regibes que
apresentaram efeitos do placebo séo coértex pré-frontal anterior (aPFC), insula
anterior (alNS), coértex pré-frontal dorsolateral (DLPFC), cortex orbitofrontal (COF),
substancia cinzenta periaquedutal (PAG), coértex cingulado anterior rostral (CCAr),
cortex pré-frontal medial rostral anterior (PFCmra), cértex parietal superior (SPC),
Talamo (Th)(COLLOCA,L.; BENEDETTI,L., 2005).

Com a inducédo do efeito placebo, foi ativado as regiées do cértex cingulado
anterior (CCAr), o cortex orbitofrontal (COF) e a insula anterior (alNS). Houve
também uma inducéo significativo entre o CCAr, ponte e medula, e entre o CCAr e a
substancia cinzenta periaquedutal (PAG). A regido CCAr-PAG-ponte-medula
descendente estd envolvido no efeito analgésico induzido por placebo, regido
responsavel pela modulacdo opioide da dor (do coértex ao tronco cerebral)
(COLLOCA,L.; BENEDETTI,L., 2005). As regibes de ativacdo com o efeito placebo

estdo demonstrados na figura 2.
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Figura 2 - RegiGes que apresentaram efeitos do placebo

Fonte:http://willcov.com/bio-consciousness/sidebars/Pain%20Neural%20Pathways.htm — Adaptada

Outro estudo utilizou a ressonancia magnética funcional de imagem para
analisar as regides do cérebro envolvidas em analgesia por placebo. Pdde-se
observar com o tratamento induzido por placebo, a diminuicdo da atividade das
regides da dor, particularmente do talamo, aINS e CCAr caudal, o que indica que
placebos reduzem a transmissao nociceptiva no trajeto da dor pela estimulacdo da
via descendente. Na fase de antecipacdo do placebo com resposta analgésica,
houve uma ativacdo do cortex dorsolateral pré-frontal (DLPFC), COF, cortex pré-
frontal rostral medial e anterior (rmPFC e aPFC), cortex parietal superior (SPC) e o
PAG, indicando que uma rede de avaliacao cognitiva € ativada imediatamente antes
da resposta ao placebo. A atividade da PAG aumentada sugere que a liberacdo de
opioides enddgenos poderia ser ativada na fase de antecipacdo da resposta com
placebo (COLLOCA,L.; BENEDETTI,L., 2005)

Para testar os efeitos da analgesia do placebo, foi realizado um estudo
randomizado e duplo-cego com 60 individuos, divididos em cinco grupos, sendo que
ndo houve diferenca entre os grupos quanto a idade, sexo e peso, e utilizou-se a
técnica do torniquete para causar a dor. Com um esfigmomandmetro, inflou-se até
uma pressédo de 300 mmHg por quatro dias, sendo que o tempo para cada inflacao
foi de 2 segundos com um intervalo também de 2 segundos para descanso,

acarretando uma dor isquémica que se torna insuportavel em aproximadamente 13 a
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14 minutos. Exatamentel0 minutos antes da inflacdo do esfigmomandmetro,
administrou-se nos grupos 2,3,4 e 5 a injecao de solucédo salina ouCetorolaco. No
primeiro grupo, utilizou-se a técnica do torniquete por quatro dias sem tratamento. O
segundo grupo recebeu a solugado salina no dia 2, coma informacdo que seria um
analgésico potente. O terceiro grupo recebeu no segundo dia uma solucéo salina,
porém foi informado que era um a droga que aumentaria a dor (hiperalgesia). Ja o
grupo 4 recebeu o cetorolaco nos dias 2 e 3 e no dia 4 recebeu uma solucéo salina,
porém informando que seria o Cetorolaco. O Grupo 5 recebeu Cetorolaco nos dias 2
e 3, e recebeu no dia 4 uma solucdo salina, porém com a informacdo que

receberiam uma droga que causaria hiperalgesia (BENEDETTI,F. et al. 2003).

Neste estudo foi possivel constatar que a expectativa do tratamento induzida
de forma verbal faz influéncia direta no tratamento. Quando foi administrado o
placebo no dia 2, induzida pela sugestéo verbal de analgesia, houve um aumento na
tolerancia a dor, ja quando administrado o placebo com a sugestdo de hiperalgesia
(Nocebo) houve uma menor tolerabilidade a dor. Apds o pré-condicionamento com
Cetorolaco e administracdo do placebo do dia 2 com a sugestdo verbal de
diminuicdo da dor, observou-se um efeito analgésico maior do que sem o pré-
condicionamento. Ja quando realizado o pré-condicionamento no segundo dia,
administrando o placebo com a sugestdo de hiperalgesia com o Cetorolaco,

observou-se que ndo houve efeito placebo (BENEDETTI,F. et al. 2003).

Foi realizado um estudo randomizado e duplo cego para avaliar a dor
sustentada e prolongada com a administracdo ou nao do placebo através de exames
de imagem (PET). Selecionaram 14 voluntarios, homens, entre 20 a 30 anos de
idade, sem uso de medicamentos. Este estudo foi a primeira evidéncia direta da
ativacdo de neutrotransmissores na analgesia e inibidor do estresse (sistema opioide
endodgeno em receptores p-opioides) e foi possivel observar ativacdo de regides
cerebrais relacionadas a dor como: a area pregenual e subgenual do cingulado
anterior rostral (avaliado durante a infusdo algésica para manter a dor no estudo), o
cortex pré-frontal e insular dorsolateral (regido observada para o feito esperado do
placebo — analgesia) e no nucleo accumbens. As regides do cortex pré-frontal,
cingulo anterior pregenual e cortex insular aumentaram a neurotransmissao de
opioides endogenos durante a administracdo de placebo (ZUBIETA, J.K., et al.
2005).
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Regides como cingulado, pré-frontais, temporais e insulares, tdlamo, basal
ganglios, amigdala, hipotalamo, tronco encefalico apresentam receptores y-opioides,
e 0s aumentos no fluxo sanguineo dessas areas sao registrados apos a
administracdo exdgena de agonistas dos receptores opioides p (ZUBIETA, J.K., et
al. 2005).

Os receptores p-opioides sdo  osprincipais responsaveis  pela
neurotransmissao envolvidos na dor. Nas areas de Brodmann 24 e 25 do cingulado
anterior pregenual e subgenérico observaram-se efeitos do placebo com a
diminuicdo da intensidade da dor e dor sensorial. Esta € uma regido envolvida
também na saliéncia-recompensa, afetividade e regulagcdo autondmica e
neuroendocrina, sendo uma é&rea com possiveis diferencas de efeitos placebo
(ZUBIETA, J.K., et al. 2005).

Observou-se a ativacdo p-opioide, induzida por placebo no cortex insular,
area em que permanece ativada em estimulos dolorosos como a dor muscular (parte
posterior), e na parte anterior que é responsavel pelas qualidades afetivas de
estimulos fisicos e emocionais, observou-se valores significativos com a intensidade
da dor e qualidades sensoriais da mesma (ZUBIETA, J.K., et al. 2005).

No nucleo accumbens verificou-se ativacao da neurotrasmissédo p-opioide e a
correlagcdo com a diminuicdo da dor e o humor negativo induzido pelo teste de dor.
Como esta regido oferece grande concentracéo de dopamina, apresentou resultados
com estimulos dolorosos. Ao analisar a neurotransmissdo opioide no cortex pré-
frontal dorsolateral esquerdo, notou-se uma ativacdo do receptor p-opioide, mas
diferente do que se esperava, ndo apresentou alteragdes psicofisicas na dor
induzida por placebo (ZUBIETA, J.K., et al. 2005).

De uma forma geral, individuos saudaveis jovens quando submetidos a
instrucdes nos ensaios clinicos, demonstram aumento de 10% da neuroativacao
induzida por placebo nos receptores py do sistema opioide e com reducao da pressao
arterial durante este efeito. Na figura 3 é possivel visualizar através da imagem por
ressonancia magnética (MRI), as regides ativadas com o desafio de dor sustentada
e os efeitos significativos do placebo (ZUBIETA, J.K., et al. 2005).
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Figura 3 - Imagem por Ressonancia Magnética da dor sustentada e com o efeito placebo

Fonte:ZUBIETA, J.K,, et al. 2005

A figura 2 esta sinalizado o efeito da dor sustentada no sistema opioide, com
ativacao significativa nas regiées no cértex cingulado anterior dorsal (CCAd), cOrtex
pré-frontal medial (MPFC), coértex insular (Ins), géanglios basais ventrais,
bilateralmente (nucleo accubens — Nacc), tdlamo medial (Tha), amigdala direita
(Amy), cortex temporal subamigdalar esquerdo e substancia cinzenta periaquedutal.
Os efeitos significativos com o efeito placebo foram observados no cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo (DLPFC), cingulado anterior rostral (RACing), esquerda NAcc
e insula anterior direita (Uns). Observam-se no lado direito inferior da figura os
escores z de significAncia estatistica, por uma escala pseudocolor. JA no canto
superior direito da figura esta representado um mapa da distribuicdo do receptor y
opioide, com a mesma escala pseudocolor (ZUBIETA, J.K., et al. 2005).

Outro estudo realizado por ATLAS, L., Y., et al em 2010, verificou o efeito
placebo por estimulacdo térmica para verificacdo da percepcao da dor. Para isso,
foram selecionados dezenove adultos saudaveis, destros, sem histérico de dor,

distarbios neurologicos e psiquiatricos. Foi realizada uma estimulagdo térmica no
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antebraco interno esquerdo dos individuos, com variacées nas temperaturas de 41,
44 e 47 ° C, sendo que cada estimulo teve uma duracédo de 10 segundos com 1,5
segundos de aceleracdo e desaceleracdo e 7 segundos na temperatura alvo. Os
participantes avaliaram a percepcao de dor através de uma escala de 0 a 8, em que
0 seria para nenhuma sensacao de dor, 1 para calor ndo doloroso, 2 dor baixa, 5 dor

moderada e 8 dor maxima suportavel.

Através da ressonancia magnética funcional foi possivel observar uma
diminuicao da dor pela a analgesia do placebo nas regides da insula anterior, Cortex
cingulado anterior dorsal (CCAd) e tdlamo. Os resultados sugerem a influéncia dos
efeitos baseados na sugestdo na dor mostrando papéis moduladores do cortex
cingulado anterior (CCA), cértex cingulado anterior pregenual rostral (CCApgr),
DLPFC, cortex orbitofrontal (OFC) e Cortex pré-frontal ventrolateral (VLPFC). Sendo
que as regides do DLPFC esquerdo e VLPFC direito podem estar ligadas a
expectativas conscientes, ja na regido do cértex cingulado anterior pregenual
(CCApg) mostrou efeitos negativos de sugestdo, pois apresentou aumento da

atividade com sugestées de menor dor (ATLAS, L., Y., et al. 2010).

As respostas antecipadas no cortex orbitofrontal medial e no estriado ventral
direito foram mediados por efeitos de sugestdes na regido da insula anterior
esquerda, talamo direito e cértex cingulado anterior dorsal rostral (CCAdr). Este
estudo sugere que o placebo exerce influéncia da manipulacédo tanto da sugestao
guanto da resposta do cerebral, mas ainda necessita de mais evidéncias para
concluir quais regides do cérebro estdo diretamente ligadas, uma vez que nao foi
possivel diferenciar processos conscientes e inconscientes (ATLAS, L., Y., et al.
2010).

Estudos recentes também indicam que o sistema endocanabinoide (eCB)
apresenta analgesia do efeito placebo quando o sistema opioide néo esta envolvido
(BENEDETTI, F. et al., 2011; PECINA, M. et al., 2014). Foi demonstrado em
modelos animais através da remogao genética dos receptores p-opioides (MORS) ou
CBR1, localizadosno controle nociceptivo cerebral, que o0s sistemas
endocanabinoides e opioides atuam de forma sinérgica. Para este estudo foram

analisados os receptores endocanabinoides CB1 e CB2, e os ligantes enddgenos N-


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peci%26%23x000f1%3Ba%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24042479

31

arachidonoiletanolamina (anandamida, AEA) e 2-araquidonilglicerol (2-AG)
(PECINA, M. et al., 2014).

Os receptores eCB estado presentes em grandes quantidades nos ganglios
basais como no estriado, com fungdo fundamental na resposta ao placebo, bem
como 0S neurotransmissores enddgenos opioides como a dopamina e
colecistoquinina (BENEDETTI, F. et al., 2011). Sendo que a colecistoquinina é
responsavel por antagonizar o efeito analgésico do placebo induzido por opioides
(FORSBERG, J. T. et al., 2018).

Em modelos animais observou-se um sinergismo entre A9-
tetrahidrocannabinol (A9-THC) com a morfina, devido a diminuicdo da nocicepc¢éo
térmica. Com a substituicao de A9-THC por AEA combinado com o inibidor da amida
hidrolase de acido graxo (FAAH) URB597, potencializou a via antinociceptiva e foi
revertida no receptor y-opoiode. Também notou-se respostas sinérgicas do sistema
exo ou endocanabinoide com os opioides nos tecidos e trajetos fisiolégicos na dor,
recompensa e regulacdo do humor(PECINA, M. et al., 2014).

Os endocanabinoides séo rapidamente sintetizados pelos neurénios devido a
despolarizacdo e influxo de Ca?*. Posteriormente sdo removidos na fenda sinaptica e
ocorre degradacdo pela FAAH, (principal enzima que degrada eCBs). No
experimento, 0s animais que apresentam deficiéncia de FAAH tém maiores
concentracfes de AEA no estado estacionario, o que indica que FAAH regula o eCB.
Ja4 em seres humanos ha um polimorfismo do gene FAAH, C385A (rs324420), que
codifica uma substituicdo Pro129Thrmissense (sentido errado), sendo que o alelo
Thr129 diminui a atividade de FAAH e assim eleva os niveis de eCB (PECINA, M. et
al., 2014).

Para verificar os eCBs na regulacdo da dor e analgesia do placebo, foi
realizado um estudo avaliando a variacdo genética da Pro129Thr de FAAH, com 42
individuos saudaveis sendo que 23 tinham ao menos um alelo Thrl129 e 19 foram
homozigotos para o alelo Prol129. Utilizou-se o exame de neuroimagem PET e
radiotratores seletivos dos receptores p-opioides e D23 para rastrear os efeitos da
funcdo endocanabinoide na resposta a dor com placebo. Os voluntarios
homozigotos responderam melhor a analgesia do placebo e maior indugao por

opioides pelos receptores p-opioide, observado nas areas envolvidas na analgesia
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por placebo do cortex pré-frontal, cortex pré-frontal dorsolateral, cortex pré-frontal
dorsal e ventromedial, o cortex orbitofrontal lateral e medial, o giro frontal inferior, o
cortex cingulado anterior dorsal, rostral e subgénero, o anterior e o posterior insula e
hipocampo e giro para-hipocampal. Também mostrou ativagédo do sistema em areas
associadas a aprendizagem e memoria, no ndcleo acumbens, regido mamilar, o
putamen dorsal e ventral e o talamo anterior e posterior. Porém n&o houve melhora
na neurotransmissao por inducado dopaminérgica dos receptores D2 e D3 que ja eram
conhecidas em efeito placebo. Portanto, os portadores de FAAH Thr129, apesar de
apresentarem maiores concentracbes de eCB, obtiveram menores respostas
psicofisicas e menor ativacdo p-opioide com a administracdo do placebo se
comparado com os homozigotos Pro129 / Pro129(PECINA, M. et al., 2014).

Estudos realizados por BENEDETTI, F. et al em 2011, demonstram que o
Rimonabant, antagonista do receptor canabinoide 1 (CBR1), ndo apresentou efeito
com o placebo quando induzido por opioides, mas quando pré-condicionado com
medicamento nao opioide bloqueou completamente a analgesia. Foram
selecionados para o estudo individuos saudaveis que receberam um desafio de dor
com a técnica do torniquete administrado juntamente com Rimonabant. Esse estudo
mostrou que com a acao do Rimonabant, quanto maior a quantidade de morfina
induzida, maior era a resposta ao placebo. JA quanto maior a gquantidade de
Cetorolaco, menor efeito placebo. Quando a analgesia induzida por placebo foi pré-
condicionada com uma droga opioide como, por exemplo, a naloxona, h4 uma acéo
bloqgueando os receptores. Quando pré-condicionado com medicamentos nao
opioides, como as drogas anti-inflamatorias ndo esteroidais (AINES), apresentaram
efeito placebo que foram insensiveis a naloxona (BENEDETTI, F. et al., 2011). Em
2014 estudo realizado por PECINA, M. et al. mostrou que o Rimonabant bloqueou a
analgesia de placebo condicionada com Cetorolaco, o que pode indicar que 0s
AINEs s&o capazes de desempenhar funcbes importantes no sistema
endocanabinoide (BENEDETTI, F. et al., 2011).

5.4 Mecanismo de ac¢é&o do sistema opioide e canabinoide
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Os receptores opioides pertencem a trés classes principais mu (), delta (d), e
kappa (k), sendo o receptor mu o principal alvo de medicamentos analgésicos
opioides. Esses receptores sdo acoplados a proteina G (GPCRSs), ja os efetores
celulares sé@o principalmente através de proteinas Gi/Go. Os mecanismos de acgao
podem ser por dessensibilizacdo do receptor, internalizacdo, ressensibilizacdo e
regulacdo negativa (down-regulation). Os elementos reguladores do receptor
incluem GPCR quinases (GRKs) e p-arrestina (BOHN,R.; BOHN,L.M., 2005;
CORBETT,A.D. et al., 2005).

Com a estimulacdo agonista da proteina G ocorre a fosforilagdo do receptor
por GRKs e leva ao recrutamento de B-arrestina, que ira dessensibilizar os
receptores e facilitar a internalizacdo de receptores inativados que posteriormente
serdo desacoplados do receptor e da proteina G (BOHN,R.; BOHN,L.M., 2005;
CORBETT,A.D. et al., 2005).

Os opioides inibem a liberagéo de glutamato, GABA e glicina em todo o SNC.
Os receptores opioides podem inibir diretamente a liberagdo de neurotransmissores
por diferentes mecanismos. A acdo principal dos opioides no sistema nervoso é
inibitéria, mas em varias regifes importantes para analgesia suprespinhal como a
substancia cinzenta periaquetudal (PAG) ou euforia/recompensa, area tegmental
ventral (ATV), os opioides séo excitatérios. As excitagBes induzidas por opioides sé&o
devido a uma desinibicdo, contudo ha uma aparente excitacdo do neurbnio
decorrente a inibicdo da liberacdo de neurotransmissores inibitérios (GABA)
(BOHN,R.; BOHN,L.M., 2005).

Os receptores opioides acoplados a proteina Gi/Go inibem a adenililciclase,
diminuindo o AMPc intracelular. Nos neurdnios aferentes primarios, o AMPc modula
canais de cations ativados por hiperpolarizagdo. Com a diminuicdo de AMPc ha
inibicdo de Ca?* intracelular, reduzindo a atividade de marcapasso, diminuindo a
taxa potencial de disparo e diminuindo o fluxo de informacdo nociceptiva para o
SNC. A figura 4 ilustra este mecanismo (BOHN,R.; BOHN,L.M., 2005).
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Figura 4 - Mecanismo de agao do Receptor p-opioide

Fonte: http://www.ufjf.br/farmacologia/files/2012/11/opioides-2013.pdf

Estes receptores circulam para a membrana plasmatica a partir de
compartimentos intracelulares. Os receptores 0 e k apresentam  evidéncias da
localizagdo predominante em compartimentos intracelulares. O mecanismo
decorrente da dessensibilizacdo de receptores e o, ativados por agonistas na
membrana plasmatica, sdo fosforilados por receptores de proteina G (GRKS),
facilitando a ligacdo de B-arrestina. Posteriormente, os receptores ligados a f-
arrestina sofrem internalizacdo dependente de dinamizacdo em endossomas
iniciais. Os receptores 6 sdo levados preferencialmente para os lisossomos e
regulados de maneira descendente, ja o0s receptores ysao levados para 0s
endossomas, onde ocorrerdA uma desfosforilacdo e reciclagem, sendo
ressensibilizados na membrana plasmatica. Este mecanismo esta ilustrado na figura
5 (BOHN,R.; BOHN,L.M., 2005; RIVERO, G. et al., 2012).
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Figura 5 - Mecanismo de B-arrestina: Efeitos adversos de farmacos opioides

Fonte:https://www.researchgate.net/figure/301802425_Fig-5-Signaling-through-m-opioid-receptor-differs-between-
agonists-Agonist-binding-activates

Na década de 70, os pesquisadores Hans Kosterlitz e John Hughes,
mostraram a funcdo principal dos receptores opioides através da existéncia de
opioides endogenos no cérebro que cumprem uma funcdo fisiolGgica.
Posteriormente descobriram as encefalinas, e g —endorfina, sendo que as endorfinas
apresentam uma maior afinidade para o receptor y. Foram demonstrados que 0s
opioides inibem a liberacdo neurotransmissores no SNC por diferentes mecanismos,
podendo atuar nos quatro tipos de receptores opioides. Os receptores u localizados
em interneurbnios GABAEérgicos pré-sinapticos na medula rostroventral provocam
desinibicdo e maior saida neuronal, enquanto a ativacdo de receptores pos-
sinapticos ORL inibem a saida neuronal. Ou seja, agonistas dos receptores u
induzem analgesia e os agonistas dos receptores de ORL diminuem a analgesia por
opioides(CORBETT,A.F. et al., 2005).

O receptor ORL-1 foi identificado ap6s a clonagem dos receptores opioides, é
acoplado a proteina G e apresenta uma semelhanca estrutural de 65% com relacdo
aos outros receptores opioides. A ativagdo deste receptor pelo ligante endégeno

Nociceptina / 6rfao-FQ resulta em acoplamento a proteina G alfa (i) e com
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transducéao de sinal semelhante a dos receptores opioides
(FIORAVANTI,B., VANDERAH,T.W., 2008).

Ja o mecanismo envolvido no sistema endocanabinoide € semelhante ao do
sistema opioide. Os receptores canabinoides CBi1 (mais abundante no SNC) e CB:2
séo acoplados a proteina G com subtipo Gio. Sendo assim, iréo inibira atividade da
adenililciclase e ativar a proteina quinase ativada por mitdgenos (MAP), também irdo
inibir os canais para calcio voltagem dependente e o receptor CB1 ira modular a
atividade de canais para potassio. A administracdo simultdnea de agonistas de
CB1R e MOR (opioides e canabinoides) decorrem de uma interacdo direta,
resultando em um melhor efeito analgésico. Os receptores y e CB1 estéo localizados
nos neurdnios de forma simultanea, sendo que esses receptores podem formar
heterodimeros funcionais e utilizam o mesmo conjunto de proteinas G. Estudos in
vitro demonstraram que a atividade de CB1R regula negativamente a funcdo de
MOR (SEELY, K.A,, et al., 2012).

Esse efeito sinérgico entre os receptores opioides e endocanabinoides pode
ser relevante tanto para prevenir uma tolerancia ou dependéncia de opioides quanto
em uma terapia medicamentosa, pois ao serem administrados juntos podem

alcancar um melhor nivel de analgesia (SEELY, K.A., et al., 2012).

EtNH, + AA
\3}/

Figura 6 - Sistema Endocanabinoide

Fonte: Moreira et al. (2012) Neuroscience 204:186-192

Os eCB sao rapidamente sintetizados pelos neurdnios pos-sinapticos devido

a despolarizacdo e influxo de Ca?". Os receptores CB: estdo localizados
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principalmente na membrana pré-sinaptica, sendo que a ativacao destes receptores
leva a uma diminuicdo da transmissao sinaptica, desta forma, os eCB atuam como
mensageiros retrogrados dos terminais pos-sindptico para os receptores CB:
localizados na membrana pré-sinaptica, levando a inibicdo da liberacdo de
neurotransmissores. Os eCB sao internalizados por mecanismos ainda
desconhecidos, sendo que existem duas possibilidades, a primeira em que os eCB
atravessam a membrana devido & um gradiente de concentracdo de forma passiva,
e a outra possibilidade é de que pode existir um transportador de proteinas. Apos a
entrada nos neurdnios, os eCB sado catabolizados por enzimas diferentes, a
Anandamida sofre hidrdlise pela amida de hidrolase acido graxo (FAAH) levando a
formacao de acido araquidénico e etanolamida, j& o 2-araquidonilglicerol (2-AG) é
hidrolisado principalmente pela monoacilglicerol lipase, localizada no neurénio preé-
sinaptico. Os endocanabinoides sdo sintetizados apds a despolarizacdo da
membrana poés-sinaptica ou pela ativacdo de receptores metabotropicos, e a
sinalizacdo € encerrada apds a hidrélise dos eCB. Representado na figura 6
(MOREIRA,et al. 2012) .
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6- CONCLUSAO

O efeito placebo estd presente nos ensaios clinicos das terapias
medicamentosas, sendo capaz de influenciar na expectativa do resultado pela
inducéo verbal do efeito analgésico do placebo. E possivel observar regides no
cérebro que podem estar envolvidas na analgesia do placebo pela estimulacdo do
sistema opioide, e do sistema endocanabinoide, porém outros mecanismos também
podem estar envolvidos que ainda néo foram estudados, devido a falta experimentos

para a sua exata identificagéo.

Como perspectiva futura para pesquisas com placebos, vé-se a necessidade
de desenvolvimento de equipamentos mais sofisticados, com exames de imagens
gue identifiguem os receptores envolvidos e ainda ndo estudados nos mecanismos
de acdo do placebo. Do mesmo modo, a importancia também de desenvolver
técnicas que esclarecam melhor os estudos clinicos que envolvem a neurociéncia,

juntamente com a psicologia.
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