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RESUMO:

Neste artigo, argumento que o “efeito placebo” nao existe; placebos existem, mas eles sdo inertes,
portanto nao tém efeitos (é isso que “inerte” significa). No entanto, sabemos que muitas vezes acontecem
coisas ap6s a administracdo do placebo. Dentre as varias causas para tal mudanga, atribuo alguns efeitos
aos significados (mzeanings) que os placebos transmitem aos participantes do evento médico — os médicos,
enfermeiras, pacientes, familia, comunidade, etc., do paciente. Chamo isso de “respostas de significado”
e pesquiso aqui algumas das maneiras como elas ocorrem (com ou sem a presenga de placebos). Em
seguida, descrevo alguns estudos recentes que complicam dramaticamente a interpretacio dos ensaios
clinicos randomizados (ECR) e nossos entendimentos que, talvez, sejam excessivamente simplistas acerca
da natureza da eficacia médica.

1 Capitulo do livto “Placebo Talks” escrito originalmente em inglés. O original pode ser acessado
gratuitamente em:
https://www.researchgate.net/publication/314920386 Looking at placebos through a cultural lens
and finding meaning Modern perspectives on placebos in society.
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Introducgao
Neste artigo, examinarei um poderoso efeito de cura por meio de lentes culturais.

O processo de cura humana é complicado e envolve varias dimensées diferentes
que as vezes interagem e as vezes sao aparentemente ortogonais. O componente mais
importante é provavelmente a acdo do sistema imunolégico que opera de forma
independente. Também estao envolvidos: a historia natural de muitas doencas
autolimitadas (resfriados, gripes, entorses, ossos quebrados simples); uma certa quantidade
de condicionamento ou aprendizado, quando enfrentamos uma doenca pela segunda ou
terceira vez; regressaio a média (isto é, as vezes as coisas simplesmente voltam ao
“normal”); preconceito de pacientes ou investigadores tentando agradar uns aos outros e,
talvez, a si proprios. A medicagao pode desempenhar um papel, assim como um significado
(meaning), que ¢é a resposta cognitiva e emocional as ricas tramas de relacionamento de
objetos de pensamento que sao especialmente vivas em tempos de crise — como a doenca

de um conjuge, de um filho ou de si proprio.

Nada disso é particularmente controverso, exceto talvez o ultimo; geralmente
entendido (ou como eu preferiria, mal-entendido) como o “efeito placebo”, este elemento
importante no projeto de cura humana ocasiona desprezo periédico com analises que
negam a existéncia dessas forcas ou, quando consideradas, sao triviais e de curta duracao.
Tenho certeza de que a maioria dos leitores esta familiarizada com a mini-industria de
artigos dos drs. Hrobjartsson e Gotzsche que chamaram a aten¢ao para alguns dos piores
artigos ja escritos na histéria da medicina (HROBJARTSSON; GOTZSCHE, 2001).

Ha uma longa histéria de tais artigos, tentativas globais de explicar como uma ilusao
aquilo que é uma das for¢as mais importantes e interessantes da vida humana. Por que tal
“ceticismo” persiste a0 mesmo tempo que evidéncias poderosas continuam a se acumular
as consequéncias biolégicas do fato da assisténcia médica — seu significado (em vez de seu
conteido) — é uma questao marcante sobre um fenémeno cultural. Acredito que a resposta
a essa pergunta tenha pelo menos duas partes: primeiro, embora o reducionismo seja
absolutamente essencial para a existéncia de uma abordagem cientifica da biologia
humana, o fato é que alguns assuntos sio mais facilmente “reduzidos” do que outros;
alguns fenémenos, como a construcao do sentido, sio propriedades emergentes de todo
o processo humano mental, emocional, religioso e historico, e envolvem as interacdes de
pessoas, comunidades, histéria e cultura de maneiras ricamente interessantes e
importantes porque siao complexos e desafiadores. Muitos desses processos sao

totalmente invisiveis para nés, a0 mesmo tempo em que Os INCOorporamos; em Certo
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sentido, incorporei o significado (meaning) da mesma maneira que incorporei meu figado,
do qual, a menos que algo de ruim esteja acontecendo, normalmente estou totalmente
inconsciente. Ao confundir essas coisas com sistemas de comunicacao relacionados, mas
muito mais simples (cantos de passaros, sinais de chimpanzés), banalizamos os aspectos
mais surpreendentes de nosso ser, que sao tao enormes ¢ poderosos que muitas vezes
simplesmente nao os reconhecemos pelo que sao. Podemos encontrar e nos mover dentro
desse significado através de uma série de processos culturais: rituais, danca, musica,
literatura. No6s nao entendemos a maior parte desses processos — e, na verdade, nao
precisamos entender: nenhum de nods, exceto o linguista mais habilidoso e educado, pode
tracar os meandros da linguagem comum, e até mesmo os linguistas tém seus limites. No
entanto, todos podemos conversar (bem... podemos tentar). Para uma introdugao a ideia
de significado, consulte o livro “Meaning” de Michael Polanyi (POLANYI; PROSCH,
1975).

Em segundo lugar, os médicos muitas vezes consideram esses assuntos onerosos,
pois parecem atribuir-lhes ainda mais responsabilidade pelos resultados dos pacientes.
“Meu Deus”, dizem eles. “Agora sou responsavel pelo meu ‘comportamento ao lado do
paciente™. Mais facil ighorar a coisa toda. Fazer isso, no entanto, ¢, a meu ver, perder algo
de extraordinaria importancia humana aos conhecimentos médicos. Essa extraordinaria
vontade de descrer é uma questio interessante e complicada em si mesma, mas nio

podemos a considerar seriamente aqui.

Ao contrario do estudo de Hrobjartsson e Gotzsche (2001), muitos estudos em
laboratorio e em clinicas mostraram que pessoas recebendo tratamentos inertes receberam
beneficios significativos, mas poucos sao tao elegantes e persuasivos quanto os de Fabrizio
Benedetti. Em um estudo classico de dor experimentalmente induzida (BENEDETTI;
AMANZIO, 1997), uma inje¢ao de solucao salina — apresentada como um analgésico util
em cerca de 6 ou 8 palavras — foi dada aos membros de um grupo; o resultado é comparado
a outro grupo que recebe uma injegao da solugdo salina sem a apresentagdo — trata-se da
mesma inje¢ao, mas a aplica¢ao aconteceu sem palavras durante o processo. Essa é a tnica
diferenca entre os dois grupos. No entanto, o grupo em que houve uma explicacao
mostrou um declinio persistente nos relatos de dor, enquanto o grupo de infusiao oculta

mostrou um aumento continuo da dor. Deixe-me qualificar: isso nos mostra que os
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placebos tém efeitos? Nao, porgue ambos os grupos receberam placebos. A diferenca entre os dois

grupos foi palavras, linguagen, enunciados significativos.®

Nao ¢ tao facil obter evidéncias assim tao claras na clinica, pois — principalmente
por motivos éticos — ¢ dificil negar a pacientes doentes ou feridos qualquer tratamento,
seja ele placebo ou nao. Existem, no entanto, alguns estudos desse tipo, incluindo um que

analisa a extracdo de terceiros molares.

Os resultados encontrados por Gracely et al. (1979) em um estudo com sujeitos que
sofreram a remogao dos terceiros molares mostram que: a dor em um grupo tratado com
placebo diminuiu; em outro grupo nao tratado de nenhuma forma, a dor continuou a
aumentar por varias horas apos a cirurgia. Os relatos de dor na Escala Visual Analégica
(EVA) e na Escala de Descritores Verbais (EDV) cairam substancialmente apds o

tratamento inerte quando comparados com nenhum tratamento.

Uma das maiores dificuldades em tudo isso vem da confusio do que esta
acontecendo aqui com o tratamento com placebo. Imagine que os pacientes em algum
ensaio mitico recebam comprimidos inertes chamados placebos. Uma semana depois, eles
estao diferentes do inicio do estudo; essa diferenca é o “efeito placebo”. Claro que nao é.
Os placebos sao inertes; eles ndo fazem nada. Uma razao pela qual as pessoas podem
estar diferentes ¢ a regressao a média. A regressao a média nio é causada por placebos,
mas pelos critérios de selecao do estudo (selecione mil pessoas com hipertensao; deixe-as
em paz por trés meses € muitas delas agora terdo pressao arterial “normal” conforme o
tempo passa). Os placebos nao causam mudangas devido a historia natural e nao causam
condicionamento (para que ocorra o condicionamento, ¢ necessario treinar o sujeito com
uma droga ativa, que tenha uma resposta nao condicionada; ver, por exemplo Ader, 1997).
Se os placebos nao fazem nada e sao inertes, entdo parece possivel que o que chamamos

de “efeitos placebo” possam ocorrer sem os placebos.

Em um importante estudo, 835 mulheres que relataram que tratavam regularmente
dores de cabe¢a com analgésicos de venda livre foram colocadas aleatoriamente em 4
grupos: um grupo recebeu placebo niao rotulado; um recebeu placebo marcado com o
simbolo de uma marca amplamente anunciada — “um dos mais populares analgésicos no
Reino Unido, amplamente disponivel por muitos anos e apoiado por extensa publicidade”;
um recebeu aspirina nao rotulada; e, por fim, outro recebeu aspirina com simbolo da

marca. Os pesquisadores observaram a quantidade de alivio da dor de cabe¢a uma hora

2 Observe que esse experimento foi uma replicagio em um novo nivel de complexidade do estudo

pioneiro feito uma geragao antes por Levine, Gordon e Fields (1978).



depois de tomar os comprimidos (BRANTHWAITE; COOPER, 1981). Resultados: a
aspirina foi mais eficaz do que o placebo, mas a aspirina com rétulo foi mais eficaz do que
a aspirina sem a marca na embalagem, e o placebo de marca foi mais eficaz do que o

placebo sem nada no rétulo.

Em particular, 55% das dores de cabeca relatadas por usuarios do placebo rotulado
melhoraram ap6s uma hora (classificado como 2, 3 ou 4 na escala), enquanto apenas 45%
de 410 dores de cabega foram relatadas como mais ténues por usuarios de placebo sem
rotulo (P2 = 6,76, p <0,01). A aspirina alivia as dores de cabeca. Mas o mesmo acontece
a partir do conhecimento de que os comprimidos que se esta tomando siao bons, algo
aprendido na TV. A diferenca aqui deve ser atribuida nao ao placebo (que é, afinal, inerte),
mas a0 nome da marca que claramente nao é neutra, aumentando o efeito tanto do placebo

quanto da aspirina.

Da mesma forma, Benedetti relatou um experimento em que pacientes cirurgicos
foram tratados com quatro medicamentos diferentes adequados as suas condigdes; no
entanto, metade dos pacientes recebeu seus medicamentos de forma aberta a partir de
uma inje¢ao de um médico, enquanto outra metade recebeu doses equivalentes dos

mesmos medicamentos por infusio oculta através de uma linha intravenosa

(BENEDETTI et al., 2003).

Os pacientes que receberam a medicagao abertamente, sendo informados de que
estavam prestes a recebé-la, relataram mais alivio da dor do que aqueles que receberam
quantidades equivalentes das drogas secretamente. Um pesquisador da dor chamado Don
Price, em um editorial, descreveu este estudo como a “avaliacio dos efeitos do placebo
sem grupos de placebo” (PRICE, 2001). Por mais que eu respeite Don Price, este ¢ um
uso infeliz da linguagem. Nao houve placebos aqui. Entio, obviamente, nio houve
nenhum “efeito placebo”. O que diferenciou os grupos separados neste estudo foram a

interagao humana e as palavras.

Price, no entanto, reconheceu isso: ele observou que, embora o aumento no alivio
da dor no estudo provavelmente nao fosse, por si so, clinicamente significativo, “tanto os
cientistas pesquisadores da dor quanto a industria farmacéutica vao até os confins do
mundo para fazer melhorias dessa magnitude as drogas existentes. Adicionar uma ou duas
frases a cada tratamento contra a dor pode ajudar a produzi-las”. Os placebos sao inertes,

mas a linguagem nao!

E um estudo recente mostra que a linguagem precisa nio ser enganosa de forma

alguma. Kaptchuk (2010) mostrou que os pacientes com sindrome do intestino irritavel
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respondem favoravelmente ao cuidado compassivo, isto ¢, profissionais atenciosos e
responsivos expressando preocupacdo, fornecendo informagoes precisas e discutindo
cuidadosamente as preocupagoes com os pacientes. Mas outro grupo de pacientes que
recebeu o mesmo cuidado compassivo, além de comprimidos de placebo trés vezes ao
dia, que lhes foi dito que eram placebos, isto é, comprimidos inertes que mostraram ajudar
pessoas como eles no passado, teve um desempenho significativo (e clinicamente) melhor

do que o primeiro grupo (KAPTCHUK, 2010).

Observe que a maioria dos exemplos que dei lida com a dor, claramente o sistema
mais completamente mapeado para respostas de significado. Mas existem outros sistemas
que também podem responder a linguagem e ao significado. Benedetti replicou seu
experimento com drogas abertas/ocultas em trés outras areas: diazepam em estado de
ansiedade, estimulacio do nucleo subtalamico em pacientes com Parkinson e
administracao de beta-bloqueadores (propranolol) e antagonistas muscarinicos (atropina)
em voluntarios saudaveis. Em todos esses casos, quando o tratamento foi administrado

abertamente foi mais eficaz do que quando administrado secretamente (BENEDETTT et
al., 2003; COLLOCA et al., 2004).

A Resposta de Significado (The Meaning Response)

Dado que nio ha placebos na maioria desses experimentos, nao parece sensato
chamar essas respostas de “efeitos placebo”. E o estudo da aspirina, que mostra que a
marca pode potencializar o efeito de um medicamento inerte ¢ de um ativo, indica que
pelo menos uma dimensao do que esta acontecendo aqui é o efeito do que szgnificam os
medicamentos. Eu defino a resposta do corpo ao significado como “os efeitos
psicologicos ou fisiologicos a partir do significado no tratamento de doengas”. Muito do
que é chamado de efeito placebo — a parte realmente znteressante, isto €, respostas de
significado eliciadas com medicamentos inertes — é um caso especial de resposta de

significado, assim como muito do que é chamado de “efeito nocebo”.

Estou particularmente interessado nas respostas que as pessoas dao sobre o que as
coisas significam ou sobre o que elas conhecem, sobre o que os outros costumam chamar
de suas expectativas e anseios. Nao uso esses termos porque elas me tornariam um
antrop6logo insensivel a cultura; antecipo o fato de que pessoas em diferentes partes do
mundo, com diferentes origens culturais, conhecerdo o mundo de maneiras diferentes e

poderao construir significados distintos para objetos ou experiéncias aparentemente
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semelhantes. Eu sugeriria que, na maioria das vezes, as expectativas sao o resultado de um
complexo jogo de significados. As duas abordagens nao sao fundamentalmente diferentes,

mas tém énfases diferentes.

Também é importante observar que essas questoes, onde o significado influencia a

saude e até a mortalidade, podem ocorrer bem fora dos limites comuns da clinica.

Dr. P.D. Phillips e colegas mostraram que, na presenca de uma ampla gama de
doencgas em sino-americanos na Califérnia, aqueles que sao entendidos pelas tradigoes
chinesas de astrologia como particularmente suscetiveis a essas condi¢oes — em virtude do
ano de seu nascimento — morrem significativamente mais cedo do que aqueles com as
mesmas condi¢Oes nascidos em outros anos. Aqui estao dois exemplos de 6 ou 8 que

Phillips descreveu:

Aunos de terra

Chineses nascidos nos “anos da terra”, isto é, anos terminando com 8 ou 9 — e
consequentemente considerados pela teoria médica chinesa como especialmente
suscetiveis a doengas que envolvem carogos, ndédulos ou tumores — ¢ que tém cancer
linfatico, morrem, em média, 4 anos mais cedo do que os chineses com cancer linfatico

nascidos em outros anos.

Doengas pulmonares

Aqueles com doengas pulmonares nascidos em “anos de metal”, anos terminando
em 0 ou 1 — na teoria chinesa, “o pulmao é o 6rgao de metal” - morrem em média 5 anos
mais jovens (cerca de 7% do tempo de vidal) do que os nascidos em outros anos. Essas
diferencas nao foram encontradas em um exame semelhante da mortalidade de milhares
de californianos nao chineses (PHILLIPS et al, 1993). Esses sio exemplos muito

convincentes de “respostas de significado”.

Morrer no 4° dia do miés

Em outro estudo, Phillips mostrou que sino-americanos e nipo-americanos tinham
mais probabilidade de morrer no 4° dia do més do que em qualquer outro, porque 4 é um

numero de azar; se 13 é um numero azarado para os californianos em geral, nao é azarado
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o suficiente para aumentar a taxa de mortalidade (PHILLIPS et al., 2001). E importante
notar que esses significados — de metal e pulmao, ou de terra e protuberancias, ou de
quatros azarados, nao sio nogoes concebidas por pacientes ou terapeutas individuais; sao
icones de um tipo que permeia a lingua e a cultura, neste caso, de imigrantes chineses e/ou
de seus filhos nascidos nos Estados Unidos, em maior ou menor grau; Phillips mostra em
um caso que os efeitos dessas crencas sao influenciados pelo grau de comprometimento
com a cultura asiatica. Essas relacdes nao tém nada a ver com ter um corpo asiatico, mas

com maneiras asiaticas de viver, pensar, se comportar e sef.

Ao menos algumas vezes, os processos biolégicos podem ser “ativados”, ou talvez

“suprimidos”, por aquele sistema de significados que chamamos de cultura.

Embora esses efeitos ocorram amplamente na vida humana, eles costumam ser
mais clara e visivelmente exibidos na clinica. As pessoas trazem muitas coisas para seus
compromissos com os médicos; 0s pacientes nao sao quadros em branco. Contudo, uma
das influéncias mais poderosas sobre os pacientes sao seus médicos. Dezenas de estudos

demonstraram isso. Vou resumir um.

Essas atitudes médicas podem ser transmitidas aos pacientes de maneiras
extremamente sutis e delicadas. Rick Gracely descreveu um experimento feito em fases
em que os pacientes odontologicos foram informados de que receberiam placebo (o que
poderia reduzir a dor da extracao do terceiro molar ou nao causar nada), naloxona (que
poderia aumentar a dor ou ndo causar nada), o analgésico narcotico sintético fentanil (que
pode reduzir a dor ou nio causar nada) ou nenhum tratamento. Os individuos foram todos
recrutados do mesmo fluxo de pacientes, com critérios de selecao consistentes pela mesma
equipe. Na primeira fase do estudo, os médicos (mas nao os pacientes) foram informados
que o fentanil ainda nio seria utilizado devido a problemas administrativos com o
protocolo do estudo. E importante notar que o fentanil é bem conhecido no meio médico
como uma droga muito poderosa, 100 vezes mais potente do que a morfina. Na segunda
tase, os médicos foram informados de que agora os pacientes poderiam realmente receber
fentanil. Os pacientes tratados com placebo durante a primeira fase do estudo nao
receberam nenhum alivio e, ap6és uma hora, seus relatos de dor aumentaram
significativamente. Na segunda fase do estudo, os pacientes tratados com placebo
experimentaram uma reducao significativa da dor com o tratamento inerte. A unica
diferenca aparente entre os dois grupos era que os médicos sabiam que ninguém no
primeiro receberia fentanil, enquanto os pacientes no segundo grupo poderiam receber

(embora ninguém realmente tenha recebido, todos eles receberam apenas placebo). Nao
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esta claro como os médicos obtiveram esses efeitos de seus pacientes em um estudo duplo-
cego. Mas eles o fizeram (GRACELY e al, 1985); os médicos claramente se

impressionaram mais com o fentanil do que os pacientes.

O significado da crenga, do entusiasmo ou do compromisso do clinico parece ser

um principio amplamente aplicavel que pode ser visto em varios contextos diferentes.

Os antigos tratamentos tornam-se menos eficazes a medida que surgem novos.

0Old Treatments Become Less Effective
When New Treatments Come Along

~e. Cimetidine
100.0% . . . e Ranitidine

70.0%

60.0%

. NN EE e

50.0% . £

40.0%

Percent Healing in Active Drug Group

30.0%
1974 1978 1982 1986 1990 1994 1998

Year of Publication of Study

Figura 1. Estudos de eficicia por data de publica¢do para Cimetidina e Ranitidina, introduzidos para pesquisa em 1977 e
1980, respectivamente.

E, por exemplo, um lugar-comum na medicina que se deva usar drogas rapidamente
antes que percam sua eficacia; este gracejo foi atribuido a William Olser, entre outros.
Esses dados vém de uma meta-analise do tratamento da ulcera (MOERMAN, 2000). A
Figura 1 mostra as taxas de cura de grupos de drogas em ensaios controlados por
endoscopia de duas drogas anti-secretoras, plotadas por ano de publicagiao do estudo. Pelo
menos no mundo pré-internet dos anos 1970 e 80, eram os médicos, nao os pacientes,
que sabiam qual era a nova droga do momento. E, aparentemente, as drogas antigas

tornam-se menos eficazes a medida que surgem novas.

As respostas de significado ocorrem em toda a medicina, na cirurgia e também na

medicina interna.

Nao tenho tempo para relembrar aqui a curiosa histéria de uma ligacao bilateral da

artéria mamaria interna, que ganhou popularidade no final da década de 1950. Basta dizer
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que, em dois raros ensaios duplo-cegos de um procedimento cirirgico, combinados aqui,
as pessoas gravemente doentes com angina e doengca arterial coronariana se sairam tao
bem (ou melhor!) com o procedimento simulado quanto com o “real”. 75% a 85% dos
pacientes experimentaram melhora subjetiva e objetiva substancial, aumentando a
tolerancia ao exercicio e reduzindo drasticamente o consumo de nitroglicerina; pacientes
com cirurgia simulada (shan) receberam anestesia local e duas pequenas incisoes no torax
que foram fechadas. Esses numeros estao dentro da faixa de aperfeicoamento para os

melhores tratamentos contemporaneos existentes uma geracao mais tarde.

Um estudo recente mostrou os efeitos de marcapassos inativos vs. marcapassos
ativos na cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva. Trés meses apds a instalagao dos
marcapassos, ativados aleatoriamente ou nao, todos os pacientes estavam melhores do que
no inicio do estudo. Tanto os pacientes com marcapasso simulado quanto os com ativo
se safram melhor na maioria das dimensoes do estudo: palpitacoes, tontura, falta de ar, dor
no peito, autopercepcio de saude e assim por diante. Embora os marcapassos
funcionassem melhor quando ligados, eles nio eram tao melhores; eles parecem ter
diminuido o “funcionamento cognitivo”, que melhorou muito em pacientes com
marcapasso inativos (LINDE et al.; 1999).

E em uma experiéncia recente em cirurgia cardfaca, a revascularizacio
transmiocardica [TMR, sigla em inglés], também ha respostas de significado relevantes. A
Revascularizacao Direta do Miocardio Biosense (DMR, sigla em inglés) é uma variagao
dessa operacio em que um cateter laser ¢ inserido na artéria femoral, guiado para o
ventriculo esquerdo e faz orificios no cora¢ao, de dentro para fora. Esses procedimentos
cirurgicos sao reservados para pacientes com angina mais grave e intratavel. Em um estudo
bastante notavel, 299 pacientes com angina muito grave foram aleatoriamente designados

para receber uma dose alta, uma dose baixa ou nenhuma dose de DMR.

No inicio do estudo, todos os pacientes foram classificados como classe IV na
escala CSS — Classificagdo de Angina da Sociedade Canadense de Cardiologia —, uma
avaliagdo médica que foi o resultado primario do estudo (CSS 4 significa “angina em
repouso’”, ou seja, “limitacao severa”). Dois tercos dos pacientes melhoraram dois ou mais
graus na CCS. A melhora foi substancial, e igual, apés 3 meses e 6 meses para pacientes
que receberam dose alta, dose baixa ou nenhum tratamento, com cateter a laser inserido,

mas nao disparado. A percepc¢ao da doenca foi dramaticamente melhorada, assim como
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uma ampla gama de outras medidas de resultados secundarios (LEON et al., 2005; LEON,
2000).

Alan Johnson fez, eu acho, uma observacao presciente em 1994: “As maquinas
elétricas tém um grande apelo para os pacientes [e médicos| e, recentemente, qualquer
coisa com a palavra ‘laser’ ligada a ela tem captado a imaginacao” (JOHNSON, 1994). Ele
deixou os médicos de fora, mas eu nao deixo! Como um adendo, peco que vocé dé uma
olhada nos sites das empresas que fabricam e comercializam esses instrumentos a laser,
uma fonte primaria de educagao do paciente para esta cirurgia. Observe significados muito

atraentes sendo criados a partir de feixes de laser virtuais com o Macromedia Flash.

O que sabemos, o que pensamos, o que somos levados a acreditar ou o que
entendemos, quer saibamos ou nio, pode ter um efeito significativo no contexto da

assisténcia médica.

Deixe-me adicionar uma adverténcia importante; embora eu seja brando, pois é
sempre prudente imaginar que toda interven¢ao médica inclui alguma parte da resposta de
significado, esse nem sempre é o caso. Um estudo de uma estatina (Rosuvastatina) e seu
efeito sobre o colesterol mostrou uma taxa de resposta a dose muito representativa: 8
grupos de pacientes receberam doses crescentes da droga, de 0 a 80 mg por dia. O grupo
com 0 mg nao teve resposta. Isso ¢ incomum, mas muito interessante; sugere que o figado
opera de uma forma isolada da influéncia neurolégica, o que parece estranho, mas nao
impossivel. O que isso também mostra é que estamos lidando com uma forma complexa

de fisiologia aqui, ndo de magica. Se nao é magica, do que se trata?

Eu diria que é aqui que comparamos um dos maiores e mais interessantes desafios
em toda esta arena; e eu diria que sao desafios muito grandes, muito importantes e muito
interessantes, desafios nivel Prémio Nobel. Uma das maneiras classicas pelas quais as
pessoas descartaram essas questdes no passado foi dizendo: “Bem, estd tudo na sua

cabeca.” Acontece que eles estao certos, mas nao da maneira desdenhosa que pretendiam.

A doenga de Parkinson ¢ conhecida ha muito tempo pelos médicos como sendo
suscetivel a influéncia de tratamentos inertes. Estudos de imagem feitos por um grupo da
Columbia Britanica mostraram uma base neuroldgica para essa observagao clinica usual.

Usando PET scan, os autores mostraram aumento substancial na ocupag¢ao dos receptores

3 Pode ser interessante notar que esta pesquisa, feita nos anos 1990, foi relatada pela primeira vez nas
reunioes do American College of Cardiology na Flérida em 2000. O artigo em si nao foi publicado por quase
6 anos; a leitura mostra pelo menos a este editor aposentado um caso claro de um artigo dramaticamente
danificado pela revisao por pares.
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D2 com dopamina no corpo estriado apés uma injegao de solucao salina em um paciente
com Parkinson apresentado como seu medicamento padrio; o aumento da dopamina
elimina o corante radioativo. Esses efeitos sao semelhantes em magnitude ao efeito da
anfetamina em pessoas saudaveis; os autores observam que uma area do nucleo
accumbens também ¢ suscetivel ao efeito placebo no Parkinson (DE LA FUENTE-
FERNANDEZ et al., 2001).

Em um estudo um pouco mais complexo, o metabolismo regional da glicose em
exames PET scan de fluoxetina (Prozac nos EUA) mostrou se sobrepor ao padrio
metabolico do placebo em pacientes deprimidos. As regides ativas nos respondedores a
fluoxetina se sobrepoem a area onde a atividade era evidente nos respondedores placebo
(LEUCHTER et al., 2002). Embora a resposta clinica dos pacientes com medicamento e
placebo tenha sido muito semelhante neste estudo, a resposta do medicamento na
atividade cerebral foi um pouco mais geral do que a resposta ao placebo. Em outro estudo
semelhante, os autores concluiram que “o tratamento ativo com fluoxetina foi associado
a alteragoes adicionais e unicas no tronco cerebral, corpo estriado e hipocampo”
(MAYBERG et al., 2002). Isso pode ajudar a explicar por que, embora o tratamento da
depressio com placebo seja quase tao eficaz quanto o tratamento com SSRIs (inibidores
seletivos de recaptagdo de serotonina), muitas vezes ha substancialmente menos

evidéncias de efeitos colaterais indesejados com placebo.

Variabilidade na resposta de significado

Diante disso, que esta “tudo na sua cabe¢a”, que isso envolve a linguagem, parece
razoavel imaginar que fatores culturais — diferentes maneiras de conhecer o mundo por
meio da linguagem e do significado — moldario diferentes respostas aos mesmos
“placebos” ao redor do mundo. Ha uma grande variabilidade na resposta de significado

na medicina, que desejo examinar brevemente agora.

Se ha uma unica coisa em comum no mundo do efeito de significado ou de
ac ¢ qu ' ac c cerca de u as v ’. N2o posso
lacebos, é que “os efeitos placebo ocorrem cerca de um terco das vezes’

abordar a histéria dessa ideia aqui, mas posso garantir que ela esta errada.

Meu estudo das taxas de cura comprovadas endoscopicamente em 4 semanas, em
117 grupos de controle em testes de medicamentos anti-secretores prescritos para ulcera
péptica, mostrou que eles variaram de 0,0% a 100% (MOERMAN, 2000). As respostas de

significado podem ser extremamente variaveis. Estou convencido de que o estudo dessa
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variabilidade pode ser a chave para desenvolver uma compreensao fundamental de como

o significado interage com a biologia humana.

Cor

A cor faz diferenca: mudar a cor de uma pilula pode alterar seus efeitos de varias
maneiras. Em um caso especifico, uma duzia ou mais de estudos mostraram que 0s
comprimidos vermelhos tendem a agir como estimulantes, enquanto os azuis tendem a
agir como inibidores/sedativos. Além disso, embora eles provavelmente nio percebam
que estao fazendo isso, os fabricantes de medicamentos tendem a seguir o exemplo,
colorindo seus medicamentos para corresponder a essas expectativas culturais. DeCraen
mostrou que isso é geralmente verdade. Ele e seus colegas fizeram um estudo de 49
medicamentos que afetam o sistema nervoso disponiveis para venda na Holanda. Eles
descobriram que os medicamentos estimulantes tendem a ser comercializados em
comprimidos de cor vermelha, laranja ou amarela, enquanto os depressores ou

tranquilizantes tendem a ser comercializados em azul, verde ou roxo (DE CRAEN et al,,

1996).

Existem algumas excegOes interessantes a esse padrio. Em uma série de
experimentos na Italia, foi demonstrado que comprimidos para dormir azuis, ou placebos
azuis apresentados como comprimidos para dormir, funcionavam melhor do que
comprimidos de outras cores, mas apenas para mulheres italianas; os comprimidos azuis
tendem a ter um efeito estimulante nos homens! Verificando com uma colega antropéloga

italo-americana®, chegamos a seguinte especula¢ao.

Muitas mulheres italianas tém uma rela¢ao especial com a Virgem que é, na tradigao
catélica romana, a protetora das mulheres; na arte sacra, a Virgem Maria quase sempre ¢é
mostrada em azul. Esta iconografia — a virgem azul — vai muito além da Italia. Mas o
relacionamento com as mulheres parece ser particularmente forte na Italia, embora possa
ser assim em outros lugares também. E quanto aos homens: “Azzu7” ¢ o nome (e a cor)
da selecgdo italiana de futebol. O azul, para muitos homens italianos, nao ¢ uma cor de
consolo, mas de emocao e estimulo, de alegria e loucura, de satisfacdo e, muitas vezes, de
catastrofe (a selecao italiana ganhou a ultima Copa do Mundo em 20006, os ultimos jogos

quadrienais, derrotando a Franga). Mas azul dificilmente é a cor do sono.

4 Lola Romanucci-Ross sugeriu essa ideia.
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Os simbolos costumam ser polissémicos; uma tnica cor, o0 mesmo azul, pode ser
associada a estimulo e excitagdo, e também associada a consolo e prote¢dao. Parece uma
maneira plausivel de pensar sobre os resultados experimentais. Curiosamente, vale a pena
mencionar que os fas de futebol italianos gritam “Forga Azzurr?” para torcer por seu time.
Deixe-me observar que tenho uma certa simpatia por essa proposi¢ao, ja que uma boa
traducdo de “Forza Azzuri” é “Go Blue”) o canto dos Wolverines da Universidade de
Michigan que usam as cores amarelo-milho e AZUL enquanto brincam rotineiramente de
tutebol no Michigan Stadinm, na trente de 110.000 fas gritando. Nao é uma visao soporifera,
mesmo para um fa cansado como eu. Também ¢ verdade que a selecao francesa de futebol,
camped da Copa do Mundo de 1998, é conhecida como Les Blens. Nao estou ciente de
nenhuma evidéncia que mostre que isso tenha qualquer efeito sobre os comprimidos para

dormir na Franca, ou em Michigan, nesse caso.

Forma

Assim como a cor pode fazer diferenga no significado do medicamento, a forma
também pode. Por exemplo, Ton de Craen demonstrou que o placebo injetado é mais
eficaz do que o placebo oral no tratamento da enxaqueca (DE CRAEN et al., 2000).
Quando o medicamento sumatriptano (conhecido nos Estados Unidos como Imitrex e
como Imgran em outros lugares) foi introduzido pela primeira vez, ele estava disponivel
apenas na forma de inje¢ao; hoje ainda esta disponivel dessa forma, mas também na forma
de comprimidos e spray nasal. De Craen fez uma meta-analise de 35 estudos. Em pacientes
tratados com placebo, entre aqueles tratados com um comprimido administrado por via
oral, ap6s duas horas, 26% dos pacientes relataram que a dor de cabe¢a havia melhorado
(havia passado ou estava leve). Daqueles tratados com uma inje¢ao de placebo, 32% dos

pacientes melhoraram. Essa diferenca é pequena (6,7%), mas ¢ estatisticamente

significativa (P2 = 9.4, p = 0,002).

Nimero

Da mesma forma, o numero de comprimidos pode fazer a diferenca. Em uma meta-

analise muito sutil, Ton de Craen mostrou que em cerca de 80 estudos de varios

5 A amiga e colega — e falante nativa de italiano — Emanuela Appetiti contribuiu para esta interpretagao

e ajudou na traducido da altamente idiomatica " Forga Azurri".



medicamentos anti-cretérios para ulcera péptica, houve uma diferenca significativa nas
taxas de cura verificadas endoscopicamente para aqueles que tomaram 2 placebos por dia
(36%) em comparagao para aqueles que tomavam 4 por dia (44%), uma diferenca de 8%,
onde P2 = 21,7, p <0,0000 (DE CRAEN et al., 1999).

Diferengas culturais nacionais

Existem também outros fatores culturais que estao associados a alguma variacao
(além da cor). Lembremos do estudo de injecdao inerte vs. comprimido inerte para
enxaqueca; as inje¢oes funcionaram melhor do que as pilulas. Em estudos realizados nos
Estados Unidos, o mesmo padriao apareceu: taxa de alivio de 22% por via oral vs. 34%
por placebo subcutineo. Em estudos feitos na FEuropa, entretanto, a diferenca
desapareceu: 27% oral vs. 25% taxa de alivio do placebo subcutaneo (DE CRAEN et al,,
2000; MOERMAN, 2002). As inje¢oes funcionam melhor do que as pilulas, mas apenas

nos EUA. Existem diferencas culturais que moldam o efeito placebo.

Em meu trabalho com ulceras pépticas, a taxa média de cura por placebo
(novamente, 4 semanas, endoscopicamente controlada) em 6 estudos alemaes ¢ de 59%;
a taxa em 3 estudos brasileiros é de 7%. Para pacientes com ulcera em uso de placebo, o
NNTb (Numero Necessario para Tratar e para se Beneficiat)® por ser alemio (e nio
brasileiro) ¢ 2. Nao ha nenhuma razido 6bvia para que esse seja o caso; contextualizar essas
diferencas exigiria um estudo de pesquisa desafiador e complexo (para o qual nao consegui

tinanciamento ap6s anos de esforco).

Estar mais perto de casa para os alemaes: talvez brasileiros e alemaes tenham tipos
de ulceras fundamentalmente diferentes (embora niao haja nenhuma evidéncia disso).
Comparando os 6 estudos alemaes com 5 estudos dos vizinhos das terras baixas do norte
da Alemanha na Dinamarca e na Holanda, a taxa alema de cura por placebo é de 59% em
comparacao com a taxa dinamarquesa/holandesa de 22%. Para pacientes com ulcera

recebendo placebo, o NNTb para alemies (ndo dinamarqueses ou holandeses) ¢é 3.

6 O NNTb (Number Needed To Treat To Benefif) é uma estatistica clinicamente relevante que descreve o
valor de um medicamento ou tratamento. Se em um ensaio com 100 individuos divididos em dois grupos,
todos do grupo de drogas melhoraram enquanto ninguém do grupo de controle melhorou, entao o
NNTb, o nimero necessario de pessoas a serem tratadas para melhorar uma pessoa ¢ 1. Se (mais
realisticamente) 50 individuos do grupo de drogas e 25 do grupo de controle melhoraram, o NNTD seria
o inverso do risco relativo (1 / (0,5 - 0,25) = 1 / 0,25 = 4); ou seja, seria preciso tratar 4 pessoas para
melhorar uma pessoa.
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Observemos que a situacao nao ¢é simples; essas diferencas parecem variar de
acordo com a doenga: as taxas de cura do grupo de controle no tratamento da hipertensao
sao substancialmente mais baixas na Alemanha do que em outras nagdes ocidentais
(MOERMAN, 2000). Esses nao sio fendémenos culturais genéricos, ou fendomenos
“raciais”, mas parecem ser culturais especificos, visto que diferentes conceitualizacdes,
entendimentos ou constru¢oes de doenca em diferentes culturas parecem ter um impacto

real na saude e na cura.

Variacao Historica

De fato, esses tipos de diferencas podem ser vistos nao apenas entre diferentes
culturas, mas através do tempo, conforme as atitudes e os entendimentos mudam. Walsh
(2002) revisou 75 ensaios de varios antidepressivos: triciclicos e SSRIs em comparagao
com placebo. A eficicia do tratamento medicamentoso para a depressio aumentou
substancialmente, de modo que a propor¢ao de pacientes que respondem aos
antidepressivos triciclicos e aos SSRIs aumentou de cerca de 40% para cerca de 55%. No
mesmo periodo, a proporc¢ao de pacientes que respondem ao placebo aumentou de cerca
de 20% para cerca de 35%. A proporcao de respostas foi fortemente correlacionada com
o ano de publicacio do estudo para o tratamento com drogas e placebo. Os autores
concluem que “algum fator ou fatores associados ao nivel de resposta ao placebo devem,

portanto, ter mudado significativamente durante este periodo. Infelizmente, nao fomos
capazes de identificar esses fatores” (WALSH et al., 2002).

No entanto, o assunto nao parece muito complicado para mim. Na dltima geragao,
houve uma clara mudanca de consciéncia entre médicos, pacientes, amigos e, em geral, de
todos, no sentido de que a depressio pode ser tratada com medicamentos. Isso
simplesmente nao era o caso (ou, pelo menos, nao era amplamente compartilhado) 20 ou

25 anos atras.

Recentemente, em 1970, por exemplo, Pharmacological Basis of Therapentics, de
Goodman e Gilman (1970), uma fonte de referéncia padrio, estava claramente mais
entusiasmada com a terapia eletroconvulsiva (ECT) do que com o tratamento com

imipramina ou amitriptilina, medicamentos que eram vistos como impossiveis de serem

mais eficazes do que a ECT (GOODMAN; GILMAN, 1970).
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Hoje, embora praticamente nunca tenhamos ouvido falar em ECT,” todos nos
“sabemos” que os medicamentos sdo eficazes para a depressio; lemos nos jornais, nas
revistas cientificas; vemos isso em dramas de TV e, pelo menos nos EUA, em anuncios
de empresas farmacéuticas em todos os lugares, tanto na midia profissional quanto em

comerciais de TV, blogs e, é claro, em nosso e-mail de spazz, Twitter e Facebook.

Os medicamentos antidepressivos estao disponiveis na farmacia e, sob a forma de
erva de Sdo Jodo,® na secio de suplementos e vitaminas do supermercado local. A medida
que mudamos nossos pontos de vista sobre a eficacia dos medicamentos, sua eficicia
muda, assim como a de seus mimetizadores placebo nos testes. Os significados mudam e

também as respostas de significado.

E embora eu ainda nao tenha encontrado qualquer indicacao disso na literatura
médica, ha relatos da imprensa (SILBERMAN;, 2009) que sugerem que, recentemente,
muitas grandes empresas farmacéuticas ficaram preocupadas apds perderem milhoes de
ddlares no desenvolvimento de remédios apds seus medicamentos experimentais nao
terem superado o placebo nos testes de fase II. Ha indicagoes de que eles formaram um
comité secreto para comparar todos os resultados de seus proprios testes e determinar o

que esta acontecendo, por que o efeito das drogas falsas esta aumentando.

Conclusoes

O que sabemos, entendemos, pensamos e sentimos; o que nos ¢ dito e em que
acreditamos; nossa formacao cultural; as relagdes que temos com clinicos — nossos
médicos, residentes, internos, enfermeiros, auxiliares, atendentes e provavelmente
recepcionistas e atendentes de estacionamento — podem afetar muito diretamente nossa
resposta aos medicamentos, inertes ou nao. Essas questoes sao, atualmente, em grande
parte deixadas ao acaso, ou a ideologia, ou as forcas do mercado, mas raramente estao
sujeitas a uma ciéncia robusta, embora isso seja menos verdadeiro hoje, felizmente, do que
era uma década atrds. As implicagoes clinicas dessas questoes sio claramente ricas e

completas, e virtualmente nao examinadas.

7 Também ¢ verdade que, independente da opiniao publica sobre a ECT ap6s o filme “Um Estranho no
Ninho”, ela continua sendo uma valiosa opc¢ao de tratamento para muitos com depressio severa e
debilitante (KELLY; ZISSELMAN, 2000).

8 Nota do tradutor: 8% Jobn Wort no original em inglés é uma planta que tem o nome cientifico Hypericum
perforatum. No Brasil, essa planta é conhecida popularmente como Erva de Sao Joao.
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Um “apéndice”: dilemas do placebo ou “o significado contra-ataca”

No outono de 2009, o NEJM (The New England Journal of Medicine) publicou dois
artigos notaveis na mesma edicao, descrevendo dois ensaios clinicos randomizados, um
da Mayo Clinic e um de um grupo de pesquisadores em Melbourne, Australia. Os testes
analisaram um procedimento cirirgico denominado vertebroplastia de fraturas vertebrais
osteoporoéticas dolorosas. Pessoas idosas, especialmente mulheres, frequentemente tém
osteoporose, que leva ao enfraquecimento das vértebras, que, as vezes, simplesmente se
quebram. Com a vertebroplastia, as vértebras quebradas sao reparadas com uma inje¢ao
de cola medicinal — polimetilmetacrilato ou PMMA. Estima-se que existam 750.000
pessoas nos Estados Unidos com tais fraturas; existem até 9 procedimentos de
vertebroplastia por 1000 pessoas nos Estados Unidos anualmente, e o atendimento

primario anual para essas fraturas nos Estados Unidos ¢ estimado na faixa de § 122 § 18
bilhoes em 2002 (WEINSTEIN, 2009). Esta é, portanto, uma industria substancial.

No estudo australiano, 71 pacientes concluiram o periodo experimental; o grupo
verum teve o procedimento padrio, enquanto o grupo controle foi submetido a um
procedimento simulado em que nenhuma agulha foi inserida no osso. No experimento da
Mayo Clinic, 131 pacientes concluiram o experimento; ambos os grupos receberam
anestesia na vértebra fraturada, mas o grupo controle nao recebeu a injegdo subsequente
de PMMA. Em ambos os estudos, o PMMA foi aberto e liberado na camara de operagao
por ter um odor caracteristico (embora provavelmente niao fosse tao caracteristico para os

pacientes).

No estudo da Mayo Clinic, um més apds a cirurgia, “ndo houve diferenga
significativa entre o grupo de vertebroplastia e o grupo de controle ... [e] ambos os grupos
tiveram melhora imediata nas pontuagoes de incapacidade e dor apds a intervengao”
(KALLMES et al., 2009). No estudo australiano, houve reducdes significativas na dor geral
em ambos os grupos de estudo em cada avaliagao de acompanhamento. Em 3 meses, as
reducbes médias na pontuacao geral da dor foram iguais para ambos os grupos. “Melhorias
semelhantes foram observadas em ambos os grupos com relagdo a dor a noite e em
repouso, funcionamento fisico, qualidade de vida e notavel melhora” (BUCHBINDER et
al., 2009). Em ambos os estudos, todos os pacientes melhoraram, com cirurgia ativa ou
simulada. E importante notar o dilema aqui: normalmente, se o tratamento nao for melhor

que o controle, ele é abandonado como tratamento. Mas aqui, tanto o tratamento quanto
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o controle trouxeram melhorias significativas na vida de pacientes idosos (tratamento: 74,2

anos; controle: 78,9 anos), principalmente mulheres.

Para complicar as coisas, ha dois estudos recentes de acupuntura para dor lombar,
um feito na Alemanha (o experimento GERAC) e outro feito em varios locais na costa
oeste dos Estados Unidos. No experimento GERAC, 1.162 pacientes participaram de um
experimento de trés bragos: acupuntura tradicional chinesa em um grupo, acupuntura
simulada (agulhamento superficial em pontos nao utilizados na acupuntura) no segundo
grupo e tratamento convencional (medicamentos, fisioterapia e exercicios seguindo as
diretrizes alemas padrao) no terceiro. O resultado foi medido em termos de resposta a um
dos dois questionarios-padrao de dor. Os resultados em 6 meses mostraram que 48% do
grupo de acupuntura verum melhorou; 44% do grupo de acupuntura simulada melhorou
e 27% do grupo de tratamento padrao melhorou. “A dor lombar melhorou por pelo
menos 6 meses apos o tratamento com acupuntura. A eficacia da acupuntura, verum ou

simulada, foi quase o dobro da terapia convencional” (HAAKE et al., 2007).

O estudo americano inscreveu 638 adultos que foram aleatoriamente distribuidos
em 4 grupos: acupuntura individualizada, acupuntura padronizada, acupuntura simulada
(usando um palito em um tubo-guia) e atendimento padrao (a escolha do paciente e de
seu médico, geralmente uma combinaciao de medicamentos e fisioterapia). O resultado
primario foi baseado em entrevistas por telefone com base no Questionario de
Incapacidade de Roland-Morris; havia uma série de medidas de desfecho secundarias. Os
pacientes nos grupos de acupuntura ganharam 4,4 a 4,5 pontos na escala de incapacidade
em comparacao com 2,1 pontos para o grupo de tratamento usual, 8 semanas apés o
tratamento. Essas alteragoes, em geral, ainda eram evidentes, no mesmo padrao, apos 52
semanas. “Em conclusdo, os tratamentos semelhantes aos da acupuntura melhoraram

significativamente o desempenho em pessoas com dor lombar cronica” (CHERKIN et

al., 2009).

Esses estudos notaveis demonstram o quao eficaz a terapia “inerte” pode ser, mas
¢ claro que a cirurgia 6ssea em cada grupo foi complexa e dramatica; ndo ha espago aqui
para descrever o conjunto de fluoroscépios elaborados onde esse trabalho ¢ feito (muitos
desses procedimentos sao feitos por radiologistas!). Existem procedimentos diagnosticos
muito elaborados e ricos em tecnologia envolvidos no processo de dedug¢io de um
sofrimento complexo, uma dor debilitante, a uma linha simples e visivel em um raio-x,

reparavel com uma pequena gota de supercola.
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Da mesma forma, a acupuntura tem levado uma vida encantadora na América desde
a apendicectomia chinesa de James Reston, em 1971. Milhdes de americanos fizeram
tratamentos de acupuntura, embora talvez apenas meia duzia deles entendam alguma coisa
sobre gi. E agora sabemos que a acupuntura é melhor para o tratamento da dor lombar
(uma grande inimiga da medicina convencional) do que tratamento médico convencional,

no entanto, nao é substancialmente melhor do que os tratamentos simulados.

Como conciliar esses estudos com nossa compreensao cotidiana da causalidade
médica ¢ desafiador. Mas eles nos forcam a considerar o papel — em todos os ambitos da
medicina — do poder do ritual, da narrativa e da performance da medicina, que, cada vez

com mais frequéncia, parecem superar solugoes “baseadas em evidéncias”.
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