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Resumo

Introducao: O alivio da dor decorrente da administragdo de um tratamento que
nao ¢ diretamente provocado pelas propriedades farmacoldgicas do mesmo corresponde
aquilo a que chamamos de “efeito placebo”. Com o crescente interesse cientifico no efeito
placebo e na compreensdo dos mecanismos neurobioldgicos subjacentes, surgiu a
necessidade de introducdo de um novo grupo de controlo nos estudos experimentais,
denominado “brago vazio”. O presente estudo propde-se avaliar se a introducdo deste
novo braco contribui para uma maior capacidade em prever o efeito placebo numa
amostra de voluntarios saudaveis e, a titulo adicional, concluir acerca do papel das

expectativas na resposta ao tratamento.

Metodologia: O presente trabalho, correspondente a uma analise retrospetiva de
um estudo experimental, duplamente cego, cruzado e com design intrasujeitos, inclui uma
amostra composta por 51 individuos saudéveis, aleatoriamente distribuidos pela condig@o
placebo e farmaco. As medidas de sensibilidade a dor foram aplicadas em dois momentos
—no pré e pos-teste. Informagao relacionada com sintomas e caracteristicas psicoldgicas

foi recolhida.

Resultados: Apos o tratamento verificou-se que nao se conseguiu induzir efeito
placebo, porém ao considerar o brago vazio, especificamente nos parametros da tolerancia
a dor mecanica e nos limiares de dor ao frio, detetou-se um efeito placebo significativo.
Os resultados mostram também que expectativas negativas altas e baixas estdo associadas
a uma maior ¢ menor sensibilidade, respetivamente, apds o tratamento. Quanto as
expectativas positivas, as mais baixas parecem estar associadas a uma menor
sensibilidade, o que podera indicar que expectativas irrealistas face ao tratamento terdo
um efeito semelhante as expectativas negativas. A sequéncia de tratamentos parece ser,
ainda, um fator importante na resposta ao placebo, sendo os individuos que comegam

com o placebo mais responsivos ao mesmo.

Conclusao: A presenca de um brago vazio ¢ determinante na avaliacao do efeito
placebo e as expectativas (sobretudo as negativas) sao um fator modulador importante
desse mesmo efeito, podendo explicar grande parte da variabilidade nas respostas ao
placebo que se encontram em muitos estudos. Em estudos controlados e aleatorizados (os
chamados RCT’s) com trés bracos, a sequéncia de tratamentos deve ser tida em

consideragdo, sendo uma varidvel profundamente influenciada pelas expectativas



desenvolvidas. A escassez de investigagcdes sobre o efeito placebo com a metodologia
aqui adotada e na populacdo saudavel justifica o investimento neste tipo de estudo,

permitindo monitorizar as alteragdes nos niveis de dor que ocorrem nestes individuos.

Palavras-chave: resposta ao placebo; braco vazio; avaliacao da dor; expectativas;

variabilidade intrasujeitos; estudo cruzado e aleatorizado
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Abstract

Introduction: The relief of pain arising from the administration of a treatment
that is not directly caused by its pharmacological properties corresponds to what we call
the "placebo effect". Due to the growing scientific interest in the placebo effect and the
understanding of the underlying neurobiological mechanisms, the need for a new control
group in experimental studies, called "empty arm", emerged. This study aims to assess
whether the introduction of this new arm contributes to an increased ability to predict the
placebo effect in a sample of healthy volunteers and, in addition, to conclude on the role

of expectations in treatment response.

Method: This work, corresponding to a retrospective analysis of a double-blind,
crossover experimental study with intra-subject design, includes a sample composed of
51 healthy individuals, randomly distributed by placebo and drug condition. Pain
sensitivity measures were applied in two moments - pre and post-test. Information related

to symptoms and psychological characteristics was collected.

Results: It was not possible to induce a placebo effect after the treatment, but
when considering the empty arm, specifically in the parameters of the tolerance to
mechanical pain and in the thresholds of cold pain, a significant placebo effect was
detected. The results also show that high and low negative expectations are associated
with higher and lower sensitivity, respectively, after treatment. For positive expectations,
lower expectations seem to be associated with lower sensitivity, which may indicate that
unrealistic expectations about treatment will have a similar effect to negative
expectations. The sequence of treatments also appears to be an important factor in placebo

response, with individuals starting with the placebo being more responsive to it.

Conclusions: The presence of an empty arm is determinant in the evaluation of
the placebo effect and expectations (especially negative ones) are an important
modulating factor of this same effect and can explain much of the variability in placebo
responses found in many studies. In controlled and randomized studies (the so-called
RCT's) with three arms, the sequence of treatments must be taken into account, being a
variable deeply influenced by the expectations developed. The scarcity of research on the
placebo effect with the methodology adopted here and on the healthy population justifies
the investment in this type of study, allowing for the monitoring of changes in pain levels

that occur 1n these individuals.
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Capitulo 1

1. Dor

Ao longo da histéria da humanidade, a dor e o sofrimento tém sido a principal
motivacao por detras da procura por assisténcia médica. Mas o que ¢ a dor? Que sistema
¢ este que alguns organismos desenvolveram no sentido de associar a certos estimulos um
carater desagradavel que alerta as defesas do corpo? A International Association for the
Study of Pain (IASP, 2020), mantinha desde 1979 a seguinte definicao de dor: “An
unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or potential tissue
damage, or described in terms of such damage.”. Esta definicdo, definitivamente
académica, rejeita a visdo tradicional de que a dor ¢ apenas desencadeada por lesdo
tecidual (Sternback, 1968; Mountcastle, 1974), vindo acentuar o papel da percegdo e dos
varios fatores moduladores, de natureza psicolédgica e social, na experiéncia da dor. Uma
das peculiaridades da dor ¢ exatamente a sua natureza subjetiva — o mesmo estimulo
podera ser classificado de forma distinta (e.g., indcuo, moderadamente doloroso ou
extremamente doloroso) por diferentes individuos ou até pelo mesmo individuo em
diferentes momentos (Smith et al., 2016). A nao correspondéncia entre o estimulo
desencadeante (componente sensorial) ¢ a dor sentida (componente emocional) ¢ um
aspeto capital que acentua a diferenga entre “nocicepgao” (i.e., processo de codificagdo
do estimulo noxico) e “dor” (i.e., experiéncia consciente). A definicio da TASP
supramencionada foi finalmente atualizada este ano para: “An unpleasant sensory and
emotional experience associated with, or resembling that associated with, actual or
potential tissue damage.”. Esta atualizagdo permaneceu durante muito tempo em
discussdo e o fator diferenciador recai sobre a preocupagdo em considerar todo o ciclo de
vida na expressao da dor. Desta forma, a componente verbal deve ser sempre respeitada,
nao obstante esta nao deve ser a unica modalidade que permite inferir acerca da dor que
o outro sente (e.g., um bebé, ndo possuindo ainda a capacidade para falar, exprime e
comunica a dor recorrendo a sons, gestos e expressdes faciais). Dito isto, ambas as
definigdes espelham, igualmente, a dificuldade em definir dor de uma forma clara e
objetiva. Muitas das dificuldades em torno da compreensdo e operacionalizacao do
construto devem-se ao facto da dor ser um fendmeno multidimensional, um sistema
maledvel e autorregulavel em todas as suas vertentes. Um dos primeiros autores a
documentar esta maleabilidade foi o médico Henry Beecher (Beecher, 1946). Beecher

observou que os soldados feridos em batalha solicitavam menos analgésicos e relatavam



menos dor do que os civis submetidos a cirurgia com lesdes semelhantes no tecido. A
explicagdo para tal fendomeno, segundo este mesmo autor, residia numa certa
“contextualizacdo da dor”. A dor, como fung¢do vital e como sistema finamente regulado,
permite em situacdes de grande stress emocional que o individuo seja capaz de agir,
sempre com a finalidade ultima de proteger o organismo. Desregulacdes a este nivel
podem ser observadas, por exemplo, nos poucos casos descritos de individuos sem
capacidade de sentir dor (analgesia congénita) (Rasmussen, 1996; Gutman, Benderli,
Laufer, & Levi, 1975) ou, por outro lado, em individuos cujo sistema endogeno de
regulagao da dor se descontrola. Neste tltimo caso, a dor fisioldgica de caracter protetor
transforma-se em dor patoldgica que se prolonga indefinidamente no tempo, sendo
altamente perturbadora para o individuo e para o sistema no qual este se insere (Wiech,
& Tracey, 2013; Barham, 2012). A Global Burden of Disease Study (2016) tem vindo a
reafirmar a elevada prevaléncia da dor croénica, sendo esta a principal causa de
incapacidade no mundo. Estima-se que esta afete entre 30 a 50% da populacdo mundial
(Souza et al., 2017). Cerca de 1.9 bilides de pessoas sofrem de recorrentes cefaleias de
tensao, um dos tipos mais comuns de cefaleia e também a condicdo de dor croénica
sintomatica mais prevalente (Vos et al., 2017). Se atendermos ao nimero de anos vividos
com incapacidade, a dor lombar e do pescogo estdo entre as principais responsaveis. Um
dos fatores que contribui para a elevada prevaléncia desta condicdo ¢ a auséncia de
tratamentos e arsenal terapéutico adequados para tratar a dor. Sao varios os individuos
que mesmo com tratamento continuam a sentir dor, sintomatologia que se repercute nas
areas pessoal, social e laboral (Breivik, Eisenberg, & O’Brien, 2013; Diatchenko,
Fillingim, Smith, & Maixner, 2013). Sabemos, também, que subjacente a um tratamento
eficaz estd uma avaliacdo adequada e, sendo a dor um fendmeno influenciado por uma
multiplicidade de fatores, ndo ¢ surpreendente que esta constitua um desafio. Neste
dominio, tanto no contexto clinico como no de investigacdo, o foco da avaliagdo recai,
sobretudo, sobre a intensidade da dor (Jensen, 2003), embora atualmente se procure
expandir a avaliagdo a outros atributos e qualidades que integram e ajudam a definir este
construto (Dworkin et al., 2005). De seguida, discorrerei sobre estes aspetos em maior

detalhe.



1.1. Avaliacao da dor
1.1.1. Avaliaciao da dor em contexto clinico

Muitos instrumentos e procedimentos de avaliagao tém sido desenvolvidos e
publicados, sempre com o intuito de aperfeicoar limitagdes que outras medidas tenham
demonstrado. No contexto clinico, os instrumentos devem ser simples, de rapida
administracdo e faceis de compreender. Neste grupo, temos escalas de autorrelato
unidimensionais como a Numerical Pain Scale (NPS) e a Visual Analog Scale (VAS)
(Ferreira-Valente, Pais-Ribeiro, & Jensen, 2011). No primeiro caso, o individuo ¢
instruido a classificar a dor espontdnea numa escala de 0 a 10 (ou 100), sendo 0 “sem
dor” e o nimero mais elevado a “pior dor imaginavel”. J4 a VAS ¢ uma alternativa a NPS,
onde o paciente deve marcar numa linha com cerca de 10 centimetros a dor que sente no
momento, sendo que quanto mais se aproximar da direita mais dor estard a sentir. Existem
também escalas multidimensionais que, como o proprio nome indica, permitem avaliar
mais dimensdes da dor (e.g., intensidade, qualidade, alivio), como o McGill Pain
Questionnaire (MPQ), o Brief Pain Inventory (BPI) e o West Haven-Yale
Multidimensional Pain Inventory (WHYMPI) (Y ounger, McCue, & Mackey, 2009).

No que respeita aos métodos observacionais, frequentemente utilizados em
contextos onde ferramentas de autorrelato ndo sdo possiveis de administrar, pode avaliar-
se a componente comportamental (postura, expressoes faciais) e funcional (mobilidade),
bem como proceder-se a um registo dos sinais vitais (tensdo arterial, frequéncia

respiratdria e cardiaca) (Li, Puntillo, & Miaskowski, 2008; Hummel, & van Dijk, 2006).

1.1.2. Avaliagdo da dor em contexto experimental

Esta seccdo centrar-se-4 apenas na avaliacdo da dor experimental em humanos.
Em contexto de investigacdo estuda-se a dor induzindo-a, recorrendo o investigador a
estimulos mecanicos, térmicos, elétricos e quimicos (Gracely, 1988). Estes estimulos
podem ser aplicados em diferentes localizagdes corporais, com diferentes frequéncias,
intensidades e periodos de estimulagdo. Os estimulos elétricos, por exemplo, podem ser
administrados de forma repetida e tém habitualmente curta duracdo, podendo ser
facilmente quantificaveis pelo examinador através da mensuracao da corrente elétrica.
Pelo facto dos estimulos serem administrados de forma repetida numa localizagao
especifica, efeitos periféricos como a habituacdo e a sensibilizagdo s3o possiveis
outcomes. Outro método bastante utilizado € o “cold pressor test”. Este implica que o

participante imerja a sua mao em agua gelada e que a mantenha imersa o maximo de
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tempo que conseguir (com um limite de seguranca predefinido), sendo que a medida que
o tempo passa ¢ expectavel que a dor aumente. Este ¢ um método particularmente sensivel
a variaveis do foro psicologico tais como os niveis atencionais, as expectativas e a
motivacao do individuo (McCaul, & Haugtvedt, 1982). No contexto do presente trabalho,
¢ ainda relevante mencionar um método adicional de indu¢ao de dor em laboratério: o
Quantitative Sensory Testing 11 (QST-II). O QST ¢ um teste psicofisico pensado para
indagar sobre o estado funcional do sistema somatosensorial do individuo através de
estimulos calibrados e limiares de perce¢ao subjetiva (Rolke et al., 2006). Trata-se de um
método nao invasivo cujo protocolo ¢ constituido por sete testes. Durante a sua execucao
um total de treze pardmetros sdo avaliados. Todo o procedimento ¢ concebido de forma
a assegurar que dentro de uma hora seja possivel obter um perfil sensorial completo do
individuo. Este ¢ um método que pode ajudar na detecdo precoce, selegdo da terapéutica
e monitorizacdo da progressao e recuperagao de doentes com patologias sensoriais
periféricas (e.g., hiperalgesia, hipoestesia). Os resultados obtidos sdo, posteriormente,
comparados com os valores normativos ja incorporados no software. Neste trabalho serao
apenas avaliados trés dos treze parametros, sao eles (1) tolerancia e limiar de dor de
pressao (PPTol & PPT), (2) limiar de dor térmica com estimulos frios (CPT) e limiar de
dor térmica com estimulos quentes (HPT). O limiar de dor corresponde a intensidade
minima aplicada que foi experimentada como dolorosa pelo sujeito. J& a tolerancia a dor
corresponde ao maximo de dor que a pessoa ¢ capaz de tolerar (intensidade/tempo),
respeitando sempre os limites éticos de seguranca. Para se obterem dados relativos a

intensidade da dor recorre-se, geralmente, a NPS ou a VAS.

Capitulo 2

2. O efeito placebo

O recente interesse no estudo cientificamente apoiado do efeito placebo e das suas
bases psico-neurobioldgicas ¢ motivado pela crescente evidéncia a respeito da relagao
simbidtica entre tratamento farmacologico e componente psicossocial. Sempre que
tomamos um analgésico experienciamos uma redu¢do da dor como resultado nao sé6 da
farmacodindmica subjacente ao medicamento, mas também como resultado das
expectativas criadas em torno do seu efeito. Os ensaios clinicos apoiam-se, exatamente,
na hipotese da aditividade, i.e., o fArmaco s6 ¢ considerado eficaz se a resposta a0 mesmo
for significativamente maior do que a resposta ao placebo (Brown et al., 2011). O efeito

placebo — uma das principais formas estudadas de modulagdo psicologica da dor —
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contribui para a eficdcia terapéutica das intervencdes médicas, sendo um fenomeno
relevante e potencialmente proporcionador de novas aprendizagens sobre 0 nosso cérebro

e sobre 0s recursos que este possui para atenuar a sintomatologia dolorosa.

Comecemos, entdo, por uma breve introduc¢ao que se propde apresentar o conceito
“placebo”, dando conta das atualizacdes que foram sendo feitas a medida que os estudos

nesta area se iam desenvolvendo e novas metodologias iam imergindo.

2.1. Concetualizagio do efeito placebo: Abordagem cognitiva

O placebo, tradicionalmente, era concebido, na medicina, como um medicamento
destinado a satisfazer o paciente, a conforta-lo perante um contexto de doenca incuravel
(Harrington, 1997; Shapiro, & Morris, 1978). Tratava-se, por isso, de uma ferramenta
bastante util, quer para o doente quer para o médico que a receitava. William Cullen,
britdnico e médico de profissdo, foi a pessoa responsavel pela introducdo deste termo na
pratica clinica, referindo num dos seus prestigiados artigos: “I did not trust much to it, but
1 gave it because it is necessary to give a medicine, and as what I call a placebo.” (Kerr,
Milne, & Kaptchuk, 2008). De facto, esta ideia de que o placebo seria capaz de atenuar a
sintomatologia do individuo (procurando satisfazé-lo) no curso de uma doenga incuravel
fez emergir a nocao de que os efeitos derivados do placebo poderiam ser uteis e relevantes
em determinados contextos terapéuticos, sobretudo naqueles onde o alivio sintomaético
constituia um objetivo elementar. Nao muito mais tarde, em 1811, no Hooper’s Medical
Dictionary, surgiu a defini¢do que, até aos dias de hoje, ¢ considerada a mais
representativa da origem da palavra “placebo”: “any medicine adapted more to please

than benefit the patient.”.

Atualmente, ndo existe uma defini¢ao unica de placebo. Olhando o estado da arte,
muitos autores ja ndo olham para o placebo unica e exclusivamente como uma substancia
inerte. O termo placebo ¢ mais rico, mais abrangente, na sua defini¢ao cabem as palavras,
os simbolos e os significados, as expectativas e os saberes, ¢ todos estes elementos sao
ativos na forma como o cérebro perceciona a dor, bem como os procedimentos que a
provocaram (Benedetti, Carlino, & Pollo, 2011). Nesta perspetiva, adotando esta
defini¢dao biopsicossocial, metodologicamente, a investigacao na area do placebo nao ¢
facil de concretizar, uma vez que requer protocolos experimentais rigorosos € a presenca

de grupos de controlo. A investigagdo cientifica em torno do efeito placebo deve, por isso,



sustentar-se num modelo teorico que acolha os multiplos dominios do conhecimento (e.g.,

neurofisioldgico, farmacologico, psicologico e social).

Apesar de nos ultimos anos terem sido publicados alguns artigos de revisao sobre
aspetos neuroanatémicos (Faria, Fredrikson, & Furmark, 2008; Tracey, 2010),
farmacolodgicos (Price, Finniss, & Benedetti, 2008; Benedetti, Carlino, & Pollo, 2011) e
psicoldgicos (Price, Finniss, & Benedetti, 2008) relativos a a¢do analgésica do placebo,
permanece ainda a necessidade de estudos que integrem todo este conhecimento que brota
de cada um dos campos de investigagdao. Neste sentido, destaco o estudo publicado por
Brown e colaboradores (2011), no qual os autores apresentam um modelo com uma
abordagem cognitiva ao efeito placebo, estando este munido de associagdes relevantes

entre conhecimentos das mais diversas areas de estudo (cf. Figura 1.).

Processos
atencionais

Relagdo terapéutica

Pistas contextuais

7. Autoeficécia /
sensagdo de
controlo

1. Expectativas de 2. Ambiguidade 8. Confianga nas pistas
redugdo da dor sensorial contextuais

4. Redugdo do stress 3. Assimilagdo com 6. Memoria de
e da ansiedade as expectativas redugdo da dor

5. Redugdo da dor apés

administragdo do

Redugdo da dor

ap6s administragao
da substdncia ativa

placebo

¥

Resposta ao placebo

Figura 1. Um modelo que resume os elementos centrais da resposta ao placebo. A expectativa de efeito (1) provoca
ambiguidade (2) no que concerne a intensidade da experiéncia da dor. A ambiguidade sensorial ¢ ainda influenciada
por processos atencionais (e.g., quanto mais atengdo ¢ dada a experiéncia dolorosa mais esta se intensifica). Quando
confrontados com a ambiguidade do sinal doloroso, os individuos verificam (3) se a sua experiéncia atual corresponde
a expectativa previamente formulada. Se a experiéncia sensorial corresponder a expectativa formulada de redugdo da
dor, os efeitos da expectativa véem-se reforcados (1). A expectativa atenua, assim, os niveis de ansiedade (4), o que,
consequentemente, resulta numa diminuicao da intensidade da dor (5). A atenuagio da dor gerada pelo placebo, bem
como pela substancia ativa administrada, atuard como um estimulo condicionante que ira refor¢ar a memoria de eficacia
analgésica (6) assim como a confianca (8) em quaisquer sugestdes que sejam dadas a respeito do poder analgésico
inerente ao tratamento. As respostas emocionais positivas decorrentes de uma relacdo terapéutica empatica (7) podem
também contribuir para a confianga nas sugestdes. A confianca ¢ um fator facilitador da assimilagdo com a expectativa
(3), reforcando a resposta ao placebo. Esquema adaptado de Brown ez al. (2011).

Diversos investigadores tém vindo a propor que as expectativas sao amplamente

responsaveis pelo efeito placebo (Ross, & Olson, 1981; Doongaji, Vahia, & Bharuch,



1978; Price, Finniss, Benedetti, 2008), sendo um fator relevante na modulagdo dos
mecanismos neurofisiologicos do processamento da dor. Existem também abordagens
ndo cognitivas da resposta ao placebo que ndo dependem necessariamente da expectativa
consciente, mas de mecanismos de condicionamento (Pavlov, 1927)'. Dados os objetivos
do presente trabalho e o seu enquadramento focar-nos-emos na abordagem cognitiva,
explorando j& de seguida o papel das expectativas, bem como o das emocdes, no efeito

placebo.

2.1.1 Expectativas e emocoes: O seu papel no efeito placebo

Especificamente no dominio psicoldgico, o interesse tem recaido sobre o papel
das expectativas (Ross, & Olson, 1981; Benedetti ef al., 2003; Vase et al., 2005; Wager,
2005). A expectativa que o individuo desenvolve face ao tratamento pode estar
parcialmente associada a informacao que lhe ¢ fornecida pelos técnicos e profissionais de
satde, bem como aos processos cognitivos/emocionais intrinsecos ao proprio. Pollo e
colaboradores (2001) quiseram investigar se diferentes sugestdes verbais, contendo
diferentes graus de incerteza e gerando diferentes expectativas face ao alivio da dor,
produziam diferentes magnitudes de efeito placebo. A amostra clinica incluiu pacientes
que foram sujeitos a uma toracotomia, os quais foram tratados com um analgésico opidide
e uma infusdo de soro fisioldgico intravenoso, cuja administragdo permaneceu ao longo
de trés dias consecutivos. Durante este periodo, o tratamento analgésico com
buprenorfina era concedido a pedido do doente. Os pacientes foram distribuidos por trés
condi¢des, onde o elemento diferenciador entre elas consistia na informagdo que era
fornecida sobre a infusao de soro fisiologico. O técnico que concedia 0 medicamento ndo
tinha qualquer conhecimento acerca da condi¢dao de tratamento a qual o paciente tinha
sido alocado. Um ter¢o dos doentes (G1) nao recebia, entdo, qualquer informagao sobre
o efeito analgésico da infusdo; ao G2 era dito que o medicamento poderia ser um
analgésico ou um placebo e, por fim, o ultimo grupo (G3) foi informado de que a infusdo
continha um analgésico poderoso. Os efeitos das diferentes instrugdes verbais foram
mensurados através do registo do niumero de pedidos de buprenorfina durante os 3 dias

consecutivos de tratamento analgésico. Adicionalmente, foi pedido aos pacientes que

! Estudos preliminares apontavam para um papel do condicionamento cléssico no efeito placebo. Voudouris, Peck e
Coleman (1990) verificaram que a redug@o da intensidade da estimulagdo, quando ndo comunicada aos participantes e
emparelhada com um tratamento placebo, produzia uma resposta significativa ao mesmo. Todavia, Montgomery e
Kirsch (1997), adotando uma metodologia semelhante, descobriram que quando os participantes eram informados
acerca da verdadeira natureza do tratamento, a resposta ao placebo era inexistente, o que sugere que as expectativas
sdo essenciais para o efeito placebo e que o condicionamento atua, provavelmente, reforcando essas expectativas (ao
invés de gerar uma resposta inconsciente, como a defendida por Pavlov).
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relatassem a sua dor de hora a hora, utilizando uma escala NPS (0-10). Claramente, a
ultima sugestdo verbal detém um menor grau de ambiguidade, sendo expectavel que nesta
condicdo os individuos revelem um maior efeito placebo. Em comparagdo com o grupo
de historia natural (G1), o G2 (cuja ambiguidade da sugestdo foi maior) mostrou uma
redugdo na necessidade de medicagao para a dor. J& o G3 (no qual a ambiguidade da
sugestdo era nula) mostrou uma reduc¢do ainda maior na necessidade de medicacdo
analgésica, comparativamente aos outros grupos. No curso da investigagdo, a dor foi
semelhante nos trés grupos (i.e., ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas nas classificagcdes de dor entre os participantes), no entanto o contetido das
sugestdes verbais levou a que essa dor fosse percecionada de forma diferente pelos
individuos, o que consequentemente produziu diferentes emocdes e diferentes
magnitudes de efeito placebo. Visto que o cérebro dos sujeitos foi conduzido a antecipar
niveis de dor mais baixos num futuro proximo, a necessidade do consumo de opidides
reduziu significativamente (Pollo ef al., 2001). Este estudo sugere que a qualidade das
sugestdes verbais explicitas fornecidas com o intuito de atenuar a dor na populagao clinica

¢ determinante na magnitude do efeito analgésico do placebo.

Vase e colaboradores conduziram, ainda, dois estudos interessantes que passo a
descrever. Em ambos, a amostra incluia pacientes com sindrome do intestino irritavel
(SIT) e ambos incluiam os seguintes bracos de estudo: sem tratamento, placebo e farmaco
(lidocaina retal). No primeiro estudo, duplamente-cego e randomizado, o objetivo seria
indagar sobre a efic4cia da lidocaina na reducdo da hiperalgesia secunddria (visceral e
cutianea) em pacientes com SII (Vase, Price, Robinson, & Verne, 2003). Neste estudo, os
pacientes foram informados, através do consentimento informado, que receberiam
lidocaina ou uma geleia salina inerte nas respetivas sessdes de tratamento. A resposta de
cada paciente aos estimulos viscerais e cutdneos foi testada sob as trés condi¢des, tendo
estas sido aleatorizadas e separadas por um intervalo de, pelo menos, dez dias. Os
estimulos (de ambas as modalidades) foram aplicados aos 5, 15, 20, 40 e 50 minutos apos
a administracao do agente (ativo ou placebo). A estimulacgdo tonica visceral foi realizada
através da utilizacdo de um baldo retal e de um barostato. J& a estimulagdo tonica cutdnea
foi conseguida pedindo a cada paciente para mergulhar o seu pé direito (até ao nivel do
maléolo lateral) num recipiente com agua em circulagdo e aquecida a uma temperatura de
47 °C durante 20 segundos, com um intervalo de 5 minutos entre os estimulos. Apos cada

estimulo, os individuos deveriam classificar, numa escala VAS (0-10), a intensidade da



dor e a desagradabilidade da mesma. Verificou-se, assim, um efeito significativo da
lidocaina (com énfase no periodo entre os 5 e os 15 minutos apds o inicio do tratamento),
como indicado pela diferen¢a nos niveis de dor entre a condi¢do fArmaco e placebo, e um
efeito placebo significativo, como se pode observar pela diferenca nos niveis de dor entre
a condic¢do placebo e a condigdao sem tratamento. J& o segundo estudo tinha por objetivo
estudar os fatores que contribuem para o efeito analgésico do placebo (Vase, Robinson,
Verne, & Price, 2003), tendo sido as medidas utilizadas idénticas as j& descritas
anteriormente. Neste estudo para além do grupo placebo, os autores introduziram ainda
um grupo nocebo, onde os procedimentos adotados visavam aumentar, ao invés de reduzir
a dor. Todos os pacientes souberam a priori que iriam ser testados medicamentos que
atenuavam e potenciavam a dor, medicamentos esses cuja eficicia ja teria sido
comprovada em estudos preliminares. Assim sendo, aos pacientes do grupo placebo, apos
a administracdo da substancia, foi dito: “a substancia que acabou de lhe ser dada ¢
conhecida por reduzir substancialmente a dor em alguns pacientes” e aos pacientes do

3

grupo nocebo referiu-se: “a substancia que acabou de lhe ser dada ¢ conhecida por
aumentar significativamente a dor em alguns pacientes.”. Os pacientes que foram
alocados na condigao de historia natural também foram alertados para o facto de ndo irem
receber qualquer tratamento. Esta nuance alusiva a introdu¢do das sugestdes verbais
explicitas resultou num efeito placebo significativo (diferenga entre a condig@o placebo e
a condi¢ao sem tratamento) que se refletiu ndo so nas classificagdes da intensidade da dor
visceral e cutdnea como também nas classificagdes de desagradabilidade da propria dor.
Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi encontrada entre os niveis de dor na
condig¢do placebo e na condi¢do farmaco. De facto, as sugestdes verbais fornecidas para
o alivio da dor nos estudos que se propdem estudar o mecanismo do placebo parecem ser
tao eficazes que avolumam a magnitude da analgesia do placebo até ao nivel da substancia
ativa, tal como se verificou com a lidocaina (Price et al., 2007; Chung, Price, Verne, &
Robinson, 2007; Craggs et al., 2008; Kaptchuk et al., 2008; Elsenbruch et al., 2012;
Petersen et al., 2012). Relativamente ao efeito nocebo, pareceu existir uma tendéncia de
aumento da intensidade da dor e desagradabilidade na direcdo esperada, ndo obstante as
classificagdes de dor na condi¢do nocebo nao se revelaram significativamente diferentes
daquelas que se obtiveram na condi¢do de historia natural. Merece, contudo, ser
sublinhado que a diferenca na classificacdo da intensidade da dor visceral entre as
condig¢des nocebo e placebo, 20 minutos apos o tratamento, foi de 3.9 unidades na VAS

(0-10) e o tamanho do efeito desta diferenca, mensurado pelo d de Cohen, foi de 2.27
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(elevado). Estes achados sao sugestivos de que as sugestdes para alivio e aumento da dor

podem modular de forma substancial a hiperalgesia encontrada em pacientes com SII.

Tendo em conta estes resultados, podemos hipotetizar que as expectativas e as
emocdes sejam fatores mediadores entre as sugestdes verbais e a resposta ao placebo.
Quando se ouve “este agente ¢ conhecido por reduzir significativamente a dor em alguns
pacientes”, a expectativa de niveis de dor mais baixos vai modular a perce¢ao da dor,
levando, inevitavelmente, a redu¢do das emogdes negativas e sintomatologia ansiosa
(Flaten, Aslaksen, Lyby, & Bjorkedal, 2011; Price et al., 2007; Brown, Seymour, Boyle,
El-Deredy, & Jones, 2008; Keltner et al., 2006; Koyama, McHaffie, Laurienti, & Coghill,
2005; Sawamoto et al., 2000). Regressemos ao estudo de Vase e colaboradores (2003), o
qual pretendia estudar os fatores que poderiam influenciar a resposta ao placebo. Os
pacientes com SII foram também questionados (devendo responder numa escala VAS)
sobre os niveis de dor esperados, desejo de alivio dessa mesma dor e niveis de ansiedade.
Estas medidas foram obtidas logo apos as sessdes de tratamento (placebo ou lidocaina) e
antes que a substancia comecasse a ter efeito. Os niveis de dor esperados e a ansiedade
representaram 77% da variag@o dos niveis de dor apds a administracdao do placebo, o que
significa que expectativas positivas e a experiéncia de poucas emog¢des negativas sao
centrais para o efeito analgésico do placebo. Para além destes fatores potenciarem a
resposta ao placebo, potenciam também a resposta ao farmaco — o efeito analgésico da
lidocaina foi superior na presenca das sugestdes verbais explicitas — algo que foi
corroborado por outros autores (Vase, Price, Verne, & Robinson, 2004; Vase, Robinson,
Verne, & Price, 2003; Benedetti, 2009). Um aspeto interessante também demonstrado por
estes estudos ¢ que o efeito placebo tende a aumentar com o passar do tempo, enquanto
os niveis de dor esperados, o desejo de alivio da dor e os niveis de ansiedade evoluem na
dire¢do oposta. Segundo os autores estes resultados poderdo sugerir um caracter auto-
reforcador do efeito placebo (Vase, Price, Verne, & Robinson, 2004; Price et al., 2007,
Vase, Norskov, Petersen, & Price, 2011).

De facto, excelentes evidéncias de que as expectativas e as emocdes sdo fatores
importantes na resposta ao placebo vém dos estudos realizados no ambito do efeito
nocebo. Para induzir efeito nocebo, como ilustrado no estudo anterior, uma substancia
inerte do ponto de vista farmacodinamico ¢ administrada ao mesmo tempo que sugestoes
verbais de cariz negativo sdo concedidas ao individuo (e.g., sugestdes de um aumento da

dor). A titulo ilustrativo destaco o estudo de Colloca, Sigaudo e Benedetti (2008), que
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utilizou um procedimento nocebo em voluntarios saudaveis, no qual sugestdes verbais de
estimulacdo dolorosa precediam a administra¢ao de estimulos tateis ou elétricos de fraca
intensidade. Verificou-se que as sugestdes verbais de cariz ansiogénico (que faziam
prever niveis de dor elevados) eram suficientes para transformar estimulos tateis e
elétricos de baixa intensidade em estimulos verdadeiramente dolorosos (classificagcdes
NPS elevadas). Estas verbalizagdes que possibilitam ao cérebro antecipar um resultado
negativo podem, dados estes resultados, produzir efeitos hiperalgésicos (estimulos
elétricos de baixa intensidade percecionados como estimulos de elevada intensidade) e

alodinicos (estimulos tateis inofensivos percecionados como dolorosos).

A proposito da antecipacdo da dor e do seu papel na perce¢do da mesma, realgo o
estudo de Brown e colaboradores (2008). Os achados comportamentais obtidos, numa
amostra de voluntarios saudaveis, evidenciaram que quando estimulos laser de alta, média
e baixa intensidade eram aplicados na regido dorsal do antebragco do membro dominante
numa ordem pseudoaleatoria, a percecdo desses estimulos era influenciada pelas
sugestoes verbais prévias que forneciam informagdo certa ou incerta acerca da
intensidade do estimulo subsequente. Por outras palavras, a expectativa formulada
inicialmente pelos individuos, gerida em funcdo das pistas fornecidas, influenciou as
classificagdes de intensidade da dor atribuidas pelos mesmos. As expectativas de dor
elevada e baixa que coincidiam com a real sensagdo aumentaram e diminuiram,
respetivamente, a percec¢ao da dor. Nas condigdes previsiveis/certas, a pista que antecede
o estimulo vai coincidir com a real sensagdo, pelo que a estimulagdo mais baixa ¢
classificada como mais baixa e a estimulagdo mais alta ¢ classificada como mais alta. Por
outro lado, nas condi¢des imprevisiveis/incertas (nas quais, no monitor, era projetada a
palavra “unknown”), as diferentes intensidades sdo igualmente provaveis de ocorrer,
cobrindo esta previsdo uma vasta gama de possibilidades com uma média localizada no
centro da escala de classificagdo. Logo, nestes casos, a estimulagdo mais intensa €
classificada como mais baixa, enquanto a estimula¢ao menos intensa ¢ classificada como
mais elevada. Desta forma se percebe porque ¢ que ndo se obtiveram diferencas
estatisticamente significativas entre expectativas certas/incertas para estimulos de
intensidade média. Estes resultados favorecem a perspetiva Bayesiana de perce¢do da dor
(Kersten, & Yuille, 2003; Friston, 2005; Wager, 2005), a qual nos permite sugerir que

uma parte do efeito placebo e nocebo pode dever-se a integragao que o nosso cérebro faz
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da expectativa prévia com a evidéncia sensorial corrente, isto com o intuito de estabelecer

uma inferéncia percetiva 6tima (cf. Figura I).

2.1.2 Bases neurais da resposta ao placebo

Virios estudos com ressonancia magnética funcional (fMRI) registaram ativacao
de diversas regides do cérebro durante a antecipa¢do da dor, regides que se pensa
contribuirem para os circuitos modulatérios descendentes, tais como o cortex do cingulo
anterior (desempenha um papel critico no controlo cortical do tronco cerebral), o cértex
pré-frontal (com especial énfase para a regido dorsolateral, envolvida na selecdo de
respostas possiveis e supressdo das inapropriadas), o cortex insular e o hipocampo
(Koyama et al., 1998, 2005; Chua et al., 1999; Ploghaus et al., 2001; Sawamoto et al.,
2000; Porro et al., 2002, 2003; Lorenz et al., 2005; Keltner et al., 2006; Faria, Fredrikson,
& Furmark, 2008; Petrovic, Kalso, Petersson, & Ingvar, 2002). O hipocampo,
curiosamente, também tem estado diretamente associado a sintomatologia ansiosa, uma
vez que a sua atividade ¢ refor¢ada quando o individuo esta perante estimulos iminentes
e, consequentemente, geradores de ansiedade (Ploghaus er al., 2001). Outro estudo
relevante foi o de Koyama e colaboradores (2005) que verificou que a medida que a
magnitude da dor esperada aumentava, aumentava também a atividade no talamo, na
insula, no cértex pré-frontal e no cértex do cingulo anterior. Pelo contréario, quando as
expectativas de dor eram baixas, reducdo na atividade do cortex somatossensorial, insula
e cortex do cingulo anterior eram visiveis. Os mesmos resultados foram encontrados em
estudos que utilizaram EEG (Brown, Seymour, El-Deredy, & Jones, 2008; Brown et al.,
2008), os quais validam que a expectativa ¢ um bom preditor da subsequente percecdo da
dor. Esta técnica de monitorizacdo eletrofisiologica, por revelar uma maior resolugao
temporal, foi também adotada por Watson e colaboradores (2007) que foram os primeiros
autores a mostrar evidéncias que comprovam que a analgesia provocada por placebo ¢
um verdadeiro fenomeno fisioldgico em que as respostas corticais a dor (amplitude do
componente P2 do Laser-Evoked Potential (LEP)) encontram-se diminuidas. Morton e
colaboradores (2010), utilizando a mesma técnica, com uma amostra de voluntarios
saudaveis, mostraram que a resposta experimental ao placebo estd associada a reducdes
no stimulus preceding negativity (SPN). O SPN ¢ considerado uma medida fop-down do
processamento cognitivo, refletindo um estado de antecipagao (percetivo e emocional)
que tem inicio poucos segundos antes da apresentacao do estimulo (Brunia, & van Boxtel,

2001; Kotani et al., 2003; Ohgami et al., 2006, Poli et al., 2007). No estudo de Morton et
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al. (2010), o placebo experimental foi induzido num grupo de individuos saudaveis,
tendo-lhes sido fornecido um sham treatment (i.e., um creme) para a pele, cujo poder
analgésico foi bastante enaltecido pelos investigadores. O estudo contou ainda com um
grupo de controlo que passou pelo mesmo procedimento, ndo obstante este grupo foi
informado de que o creme administrado ndo continha qualquer efeito na reducao da dor.
Nesta primeira sessdo, ao contrario daquilo que seria expectavel, nenhuma redugdo no
SPN foi visivel, assim como ndo se evidenciaram quaisquer correlacdes entre as
alteragcdes no SPN e as alteracdes na dor percecionada (mensurada numa escala NPS de
11 pontos) como resultado do sham treatment. Segundo os autores estes resultados
poderiam ser sugestivos da persisténcia de emogdes negativas como o medo e a ansiedade
e/ou o reflexo da falta de confianga nas sugestdes verbais a respeito do poder analgésico
do tratamento. O procedimento foi repetido ap6és um intervalo minimo de duas semanas.
Nesta segunda sessdao, o SPN foi substancialmente reduzido no grupo sujeito ao sham
treatment. A reducdo verificou-se antes e apos a aplicacao do creme, contudo a reducgdo
mais acentuada foi registada apods a aplicagdo, o que significa que o tratamento levou a
que a antecipacao da dor se tornasse menos saliente, tornando o individuo mais capaz
para suportar a ideia de dor iminente. Estes resultados podem, por um lado, ser indicativos
de uma maior confianga no efeito analgésico do tratamento, tendo os individuos ja
experienciado na primeira sessao os seus beneficios. Por outro lado, como ja temos vindo
a discutir, as emocdes sdo aqui um fator relevante e, possivelmente, mediadoras da
resposta ao placebo. Morton ef al. (2010) mostraram-nos também que redugdes da
sintomatologia ansiosa precediam as maiores reducdes da atividade antecipatoéria nesta
ultima sessdo e que o otimismo disposicional, um trago cognitivo valoroso, se encontrava
correlacionado com as alteragdes na sintomatologia ansiosa, no SPN e no LEP (N2/P2)

em ambas as sessdes.

2.2. Aspetos metodologicos na investigacio do placebo

2.2.1 Um novo braco de estudo

Com o surgimento dos ensaios clinicos duplamente cegos e randomizados (RCT),
o placebo passa a ser considerado uma unidade funcional, um agente inerte (e.g.,
comprimidos de agucar, injegdes salinas) utilizado em tratamentos ficticios (ou sham
treatments) (Harrington, 1997) que servem como termo de comparagdo a fim de se
comprovar a eficicia de um novo medicamento/agente ativo. Neste contexto, os placebos

sdo utilizados como condi¢des de controlo onde o Unico objetivo é perceber se o
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medicamento € mais eficaz do que o placebo na redugdo da dor. Ao utilizarem-se apenas
dois grupos — um experimental e outro de controlo — fatores relacionados com a
administracdo do placebo (e.g., a relacdo entre o participante ¢ o examinador, as
expectativas face ao tratamento), com a patologia em estudo e com a metodologia adotada
(e.g., remissdao espontanea, regressao a média) nao sao devidamente controlados, o que
certamente ndo ajuda a compreender o que ¢ um placebo (Benedetti, 2008; Colloca,
Flaten, & Meissner, 2014; Krogsbell, Hrobjartsson, & Getzsche, 2009). Vale a pena
salientar que o facto da dor diminuir apds a administragao de um placebo nao ¢ evidéncia
suficiente de uma resposta analgésica do mesmo (Colloca, & Miller, 2011). Qualquer
condicdo ou sensacdo dolorosa tem a sua propria dindmica, incluindo
flutuagdes/variagdes espontaneas. Se um placebo for administrado quando os niveis de
dor sdo elevados, que ¢ muitas vezes o caso quando os pacientes ingressam num ensaio
clinico, ndo ¢ possivel inferir se a redugdao da dor se deveu ao tratamento (i.e., sham
treatment) ou ao curso/histéria natural da patologia (Benedetti, 2009; Benedetti et al.,
2011). A medida que o interesse pelo estudo do efeito placebo se foi solidificando, foi-se
percebendo que na auséncia de um brago de estudo onde os sujeitos nada fizessem (i.e.,
um “‘no-treatment group” ou “empty group’) ndo era possivel, realmente, determinar e
caracterizar o efeito placebo. Este efeito corresponderia, pois, a diferenga nos niveis de
dor entre o grupo nao sujeito ao tratamento e o grupo tratado com placebo ou, se
estivermos a falar de amostras emparelhadas, entre uma condi¢do ndo tratada e uma
condigdo tratada com placebo (como acontece em estudos cruzados) (cf. Figura 2) (Vase,

Price, Verne, & Robinson, 2004; Levine, Gordon, & Fields, 1978).

A

. >
Time

Figura 2. Esquema representativo da evolug@o dos niveis de dor em fungdo do tempo em trés

bracos de estudo: (i) grupo sem tratamento; (ii) grupo tratado com placebo; (iii) grupo tratado com
susbstéancia ativa.

No seguimento do que temos vindo a discutir, Henry Beecher foi um dos
primeiros autores a realizar uma meta-andlise a proposito do efeito placebo, numa obra

intitulada “The Powerful Placebo” (Beecher, 1955). Neste trabalho foram incluidos 15
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ensaios clinicos que cobriam um total de nove patologias, incluindo trés no espectro da
dor. Em todos eles o placebo era visto como uma substancia farmacologicamente inerte
e a sua eficacia era calculada fazendo a diferenga entre o antes e o depois do tratamento.
Na altura em que foi realizada esta meta-analise os ensaios envolviam apenas dois grupos
—um ao qual era administrado o farmaco e o outro ao qual era administrado o placebo,
funcionando este Gltimo como controlo. Em 15 ensaios, englobando um total de 1082
pacientes, Beecher constatou que os placebos tiveram uma eficacia média e significativa
de 35.2%, argumentando que os mesmos deveriam ser utilizados com maior frequéncia
na pratica clinica. Como ja mencionado anteriormente, o alivio da dor seguido da
administracdo de um placebo deve ser cuidadosamente interpretado, podendo conduzir-
nos a interpretagdes erroneas de causa-efeito, o que torna impossivel a tarefa de estimar
a magnitude do real efeito placebo. Estas e outras imprecisdes metodologicas tém sido
apontadas e discutidas cientificamente ao longo da historia e da investigacao nesta area
(Shapiro, & Morris, 1978; Wall, 1992; Kienle, & Kiene, 1997; Enck, Bingel,
Schedlowsky, & Rief, 2013), contudo ainda permanece a teoria de que aproximadamente

um ter¢o dos pacientes respondem favoravelmente ao placebo.

Mais recentemente, a metandlise de Hrobjartsson e Getzsche (2001) permitiu-nos
um calculo mais preciso da magnitude do efeito placebo com a inclusdo de estudos que,
metodologicamente, adicionavam um novo brago controlo, necessario para determinar
que percentagem dos efeitos ndo-especificos poderiam ser atribuidos a variagdo
espontdnea da sintomatologia. A meta-analise envolveu, no total, 114 estudos que
abrangeram 40 patologias, incluindo a dor. Hrébjartsson e Getzsche consideraram trés
tipos de placebo: (1) farmacologico (e.g., um comprimido), (2) fisico (e.g., sham
treatment), ¢ (3) psicologico (e.g., instrugdes verbais), juntamente com diferentes tipos
de resultados: binario (e.g., propor¢ao de individuos com dor e sem dor) versus continuo
(e.g., intensidade de dor percecionada). O efeito placebo resultante de resultados de cariz
subjetivo e continuo, sobretudo no contexto de alivio da dor (i.e., a dor era avaliada
recorrendo a VAS), revelou-se estatisticamente significativo (por comparagao a condi¢ao
no-treatment). As variagdes na magnitude do efeito placebo foram parcialmente
atribuidas aos protocolos adotados pelos ensaios clinicos e ao facto dos pacientes serem
ou ndo informados sobre a inclusdo de placebos. O que os autores verificaram foi um
maior efeito placebo em estudos onde os pacientes ndo eram informados de que iriam

receber uma intervengao placebo. Dado que os resultados estatisticamente significativos
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se concentraram nas medidas subjetivas de dor, os autores alertaram para a presenca de
um provavel viés no relato da dor: provavelmente, os que recebiam placebo acreditavam
que estavam a receber uma intervencao de tratamento ativa, enquanto os individuos do
grupo sem tratamento sabiam que ndo estavam a receber tratamento. Estas conclusdes
permaneceram nas metanalises seguintes realizadas pelos mesmos autores (Hrobjartsson,
& Gotzsche, 2006, 2010), tendo o efeito placebo no espectro da dor variado de
negligenciavel a clinicamente relevante, mesmo entre ensaios com aparente baixo risco
de enviesamento. A heterogeneidade revelada na resposta ao placebo, mensurada nos
varios ensaios, foi parcialmente atribuida pelos autores as diferentes metodologias
utilizadas, designadamente a forma como os ensaios foram conduzidos e como os
participantes foram informados dos objetivos e procedimentos necessarios para os atingir

(Hrobjartsson, & Getzsche, 2010).

Vase e colaboradores (2002) realizaram, também, duas importantes metanalises
que foram reunidas num unico estudo. Tal como nos estudos supramencionados, para que
fosse possivel calcular a analgesia derivada do tratamento com placebo, este também
contemplou apenas trabalhos que incluissem grupos sem tratamento. A primeira
metanalise continha, entdo, ensaios clinicos duplamente-cegos e randomizados, onde o
placebo era utilizado como condi¢do de controlo, enquanto a segunda meta-andlise incluia
investigacdes em torno do mecanismo inerente ao placebo, o que significa que nestas o
placebo era um tratamento. Ora, nos vinte e trés ensaios que constituiam a primeira
metanalise foi encontrado um pequeno, mas significativo efeito placebo, resultados que
vao ao encontro dos encontrados por Hrobjartsson e Getzsche. Ja na segunda metanalise,
que contemplou catorze estudos que se propunham caracterizar o efeito placebo, Vase e
colaboradores encontraram um efeito placebo bastante mais expressivo e igualmente
significativo. De facto, o papel desempenhado pelo placebo na investigagcdo revelou-se
absolutamente decisivo nestes resultados, i.e., quando o placebo era um controlo, a
magnitude do efeito era menos expressiva, ao contrario do que acontecia quando este
constituia um tratamento. Estes dados fazem até sentido considerando os procedimentos
adotados numa e noutra metodologia. Por exemplo, quando estamos a avaliar a eficacia
de um medicamento e temos um grupo placebo a figurar um controlo (e eventualmente
um no-treatment, como foi o caso), geralmente ¢ transmitido via consentimento
informado “sera solicitado a tomar uma pilula de *um qualquer analgésico* ou de

placebo” o que leva a criacdo de expectativas ambiguas face as consequéncias do
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respetivo tratamento. Este ¢ um método destinado a controlar o efeito placebo, ndo a
otimiza-lo. Por outro lado, quando o placebo ¢ um tratamento, o objetivo ¢ estuda-lo e
entender que varidveis sdo capazes de o despoletar, havendo frequentemente, nas devidas
sessOes de tratamento, sugestdes verbais explicitas por parte do examinador “a eficdcia
deste medicamento ja foi varias vezes comprovada, reduzindo significativamente a dor”
ou procedimentos de condicionamento mediados pela expectativa (Kirsch, 2004;
Williams-Stewart, & Podd, 2004; Colloca, & Benedetti, 2005, 2006). Estes métodos
levam ao desenvolvimento de expectativas mais claras e tangiveis de reducao da dor, o
que resulta num efeito analgésico maior. Estes resultados foram replicados por outros
estudos que se seguiram (Vase, Price, Verne, & Robinson, 2004; Price, Riley, & Vase,

2003).

2.2.2 Implicacoes dos designs na resposta ao placebo

Decisivos e moduladores dos outcomes associados aos fatores psicoldgicos, com
um importante impacto na resposta ao placebo, sdo os designs adotados pelos
investigadores. Quando se pretende comparar grupos diferentes (design entre sujeitos),
os participantes, numa fase inicial, sdo distribuidos aleatoriamente por um grupo de
controlo (no-treatment ou natural history group) e um grupo placebo, sendo o efeito
placebo mensurado pela diferenca padronizada dos niveis de dor entre os dois grupos
ap6s a administragcdo do placebo. Outra hipdtese sdo os designs com amostras
emparelhadas. Neste caso, temos um mesmo grupo de individuos que num determinado
momento constitui 0 grupo no-treatment € noutro o grupo placebo. Este design tem
vantagens claras, (1) maior poténcia estatistica dado que torna menos provavel que uma
diferenca real entre as duas condi¢des permaneca indetetavel, (2) admite uma amostra
mais pequena e com menos custos associados e, talvez a mais importante, (3) a resposta
ao placebo pode ser determinada, para cada participante, calculando a diferenga entre os
niveis de dor desse mesmo individuo na histéria natural e na condicdo placebo (i.e.,
utiliza-se o proprio individuo como controlo de si mesmo), algo que nao € possivel com
amostras independentes. Por outro lado, quando se trabalha com amostras emparelhadas
alguns fatores devem ser considerados aquando da interpretacdo dos resultados. Em
primeiro lugar, a ordem das condicdes, a qual tem sido documentada na literatura como
uma variavel determinante no efeito placebo (Lyby, Aslaksen, & Flaten, 2010, 2011;
Fuentes, Armijo-Olivo, Magee, & Gross, 2011). O que se verifica ¢ que quando a

administragdo do placebo precede a histoéria natural o efeito placebo tende a ser muito
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baixo ou inexistente. Pelo contrario, quando a condigao placebo sucede a histéria natural
o efeito placebo tende a revelar-se superior. Flaten, Meissner e Colloca (2014) acreditam
que este fendmeno se deva aos niveis mais elevados de stress e prevaléncia de emocdes
negativas (que reduzem a neurotransmissao endogena de opiodides) no dia em que se da
inicio ao estudo, o que consequentemente aumenta a sensibilidade a dor e diminui a
tolerdncia a mesma. Posteriormente, quando o individuo toma conhecimento dos
procedimentos a que sera exposto, quando ja estd familiarizado com os instrumentos e
com a intensidade de dor que estes permitem gerar, os niveis de dor habitualmente
diminuem e a tolerancia aumenta no decorrer da experiéncia. Estd documentado, também,
que em estudos cruzados os individuos que comegam com o tratamento placebo
respondem melhor a0 mesmo do que os que comegam com o fairmaco. Segundo Fuentes
e colaboradores (2011) isto podera dever-se ao facto dos primeiros nao terem sido
expostos previamente ao farmaco e, por conseguinte, acreditarem que o efeito associado
ao placebo advém de uma interven¢do verdadeiramente ativa e eficaz. E ¢ desta forma,
compreendendo estas interagdes, que conseguimos aprender mais sobre o cérebro, sobre
a influéncia das nossas emogdes, expectativas € mecanismos de aprendizagem na

modulagdo da dor (Colloca, & Benedetti, 2005; Beneditti, Carlino, & Pollo, 2011).

Capitulo 3

3. Objetivos e Hipoteses

O presente estudo, realizado no ambito de uma investigagdo mais ampla, propde-
se avaliar se a introducdo do brago de estudo, denominado no-treatment ou empty-arm,
melhora a nossa capacidade de prever o efeito placebo numa amostra de voluntarios
saudaveis (n=51). Por outras palavras, pretende-se perceber como ¢ que a introdugao
deste novo brago vai modificar o impacto do placebo, sendo este o principal objetivo do
presente trabalho. Adicionalmente, definem-se como objetivos secundarios os seguintes:
(2) comparar os resultados nos parametros de sensibilidade & dor em individuos com
expectativas face ao tratamento positivas € negativas, altas e baixas; (3) analisar se a
resposta ao placebo difere consoante a sequéncia das sessdes de tratamento (i.e., Placebo-
Farmaco/Farmaco-Placebo). Assim, considerando estes objetivos, procedeu-se a

formulagdo das seguintes hipoteses:
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Hipotese 1. Considerando o empty arm evidencia-se um efeito placebo

significativo num maior nimero de medidas.

Hipotese 2. Os individuos com expectativas positivas mais elevadas apresentam

menor sensibilidade a dor apds o tratamento.

Hipdtese 3. Os individuos com expectativas negativas mais elevadas apresentam

maior sensibilidade a dor apds o tratamento.

Hipotese 4. Aqueles que na primeira sessao de tratamento recebem placebo serao,

comparativamente aqueles que comecam com o farmaco, mais responsivos ao placebo.
4. Contribuicao e relevancia do estudo

O efeito placebo ¢ um fendémeno que nos ajuda a entender melhor o cérebro, a
forma como este se adapta e responde perante determinados contextos. Na éarea da dor,
este efeito ¢ dificil de mensurar, exigindo, por isso, metodologias rigorosas e o controlo
de varidveis (internas e externas ao individuo) que facilmente conseguiriam mimetizar a
resposta ao placebo. A determinada altura, em contexto experimental, o placebo comecgou
a ser utilizado também como um tratamento, o que levou a necessidade de introdugdo de
outro grupo denominado empty arm, que na literatura ¢ também apelidado de no-
treatment group ou natural history group.? Este grupo permitiria avaliar o real efeito
placebo, comparando-se aqueles que teriam sido 0s outcomes num e noutro grupo, bem
como investigar fatores que o poderiam influenciar. Este estudo prima em adotar esta
metodologia, este paradigma experimental, ¢ em estudar a resposta ao placebo numa
amostra de voluntarios saudaveis. Pretende-se comprovar que mesmo com uma amostra
de individuos saudéveis ¢ imperial atender-se a evolug¢do da sintomatologia no decorrer

da investiga¢ao.

Existem varias razdes para se estudar o efeito placebo, entre as quais destaco trés:
(1) se percebermos como ¢ que 0 N0sSso corpo, por si so, € capaz de reduzir a dor, seremos
capazes de desenvolver novos tratamentos, investigar novas solugdes, que tirem partido
do potencial dos sistemas endogenos na redu¢do da dor em diversas patologias; (2) se

compreendermos o efeito placebo, os fatores que o influenciam, teremos mais

2 Mesmo que ndo se veja o placebo como um tratamento, mas “apenas” como um controlo, 0 empty arm continua a ser
muito importante para se inferir acerca do real efeito do placebo.
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ferramentas para criar as condi¢des/a “atmosfera” necessaria com vista a maximizar o seu
potencial terapéutico; e, por fim, (3) um brago placebo ¢ absolutamente fundamental,
assim como um empty arm, para se avaliar o real efeito gerado por um determinado
farmaco que se pretenda testar, sem estes dois bracos de estudo, o efeito da substancia

ativa nao serd caracterizado com suficiente rigor.
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Capitulo 4
5. Metodologia

5.1. Tipologia de estudo
O presente estudo ¢ de natureza exploratdria e retrospetiva, uma vez que resulta

da andlise de dados recolhidos previamente, em contexto de investigagao.

Para o presente trabalho, foi utilizada uma base de dados antes construida a partir
de casos observados no Laboratério de Inovacao em Dor da Universidade de Haifa, no
ambito de um projeto de dissertagio, projeto esse aprovado pela Comissio de Etica da
propria instituicdo (Aprovagdo n° 016/18). Para a presente investigacdo, foram
selecionados, da base de dados supramencionada, os casos de interesse, de acordo com
os objetivos delineados. De notar que o design adotado foi um design intrasujeitos, pelo

que a amostra foi utilizada como controlo de si mesma.

5.2. Amostra
A amostra foi obtida mediante um procedimento de amostragem nao
probabilistico de conveniéncia, que incluiu 51 voluntarios saudéveis recrutados nas
Universidades locais de Haifa. Todos os participantes concederam o seu consentimento

informado (cf. Apéndice I).

Os participantes foram incluidos no estudo depois de satisfazerem os seguintes
critérios de elegibilidade: (1) idade superior a 18 anos; (2) auséncia de qualquer patologia
de dor aguda ou cronica; (3) auséncia de patologia neuroldgica e/ou psiquidtrica; (4)
auséncia de medicagao cronica, exceto contracetivos orais. Os critérios de exclusao foram
os seguintes: (1) gravidez atual ou amamentagdo; (2) presenga de qualquer infegao
persistente ou grave com duragdo de 30 dias; (3) diagndstico formal de perturbagdes
psiquiatricas; (4) qualquer condicdo médica ndo controlada (e.g., diabetes mellitus,
doenca cardiaca isquémica instavel, entre outras); (5) historia prévia ou sinais de doenga
desmielinizante; (6) utilizacdo prévia de ibuprofeno e presenca de sensibilidade ao
mesmo e (7) incapacidade para fornecer consentimento informado, para comunicar e

entender o proposito e instru¢des facultadas no decorrer do estudo.

5.3. Instrumentos e Medidas

Avaliacdo Experimental da Dor
QST. A bateria do QST inclui vérias medidas. No presente trabalho serdo apenas

mensuradas a tolerancia a dor por pressao (Pressure Pain Tolerance, PPTol) e respetivos
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limiares (Pressure Pain Threshold, PPT), bem como os limiares de dor térmica com
estimulacdo fria e quente (Cold Pain Threshold, CPT; Head Pain Threshold, HPT) (cf.

Tabela 1). Sera também mensurada a dor tonica.

Tabela 1 - Componentes da Bateria do Quantitative Sensory Testing (QST).

Teste Parametro do QST Procedimento de Codifica¢ao de
aplicacio dados

Aplica¢do de estimulos
frios numa area cutanea
de 3 x 3 cm?, baseline
t°=32°C; a temperatura
diminui a 1°C/s, TSA
2001-11 (MEDOC,
Israel)

Média das 3
medidas repetidas

CPT Cold Pain
Threshold

Limiares de dor
térmica

Aplica¢do de estimulos
quentes numa  area
cutinea de 3 x 3 cm?,
baseline t°=32°C,
temperatura aumenta a
1°C/s, TSA 2001-II
(MEDOQC, Israel)

Meédia das 3
medidas repetidas

HPT Heat Pain
Threshold

Aplica¢do de estimulos
de pressio bruta no
Pressure  musculo tenar na regido
Pain da palma da mao;
Threshold Commander Algometer,
JTECH Medical,

Midvale, Utah

Meédia das 3
medidas repetidas

Limiares de dor PPT
de pressao

Limiares da dor térmica (CPT; HPT). Recorrendo ao equipamento MEDOC TSA
I, Thermal Sensory Analyzer II, procedeu-se a aplicagdao de trés estimulos térmicos na
regido ventral do antebrago do membro ndo dominante do individuo. O local de
estimulacdo ia variando para evitar efeitos periféricos, mas sempre na regido ventral do
antebraco. A intensidade baseline de cada estimulo foi de 32°C. Para evitar danos nos
tecidos, utilizou-se o protocolo de limites, que apresenta uma temperatura de corte pré-
estabelecida para todos os testes, 50 °C para o calor e 0 °C para o frio. A cada estimulagao,
o sujeito foi solicitado a pressionar um botdo quando a estimulagdo comecasse a tornar-
se dolorosa. Os limiares da dor térmica correspondem a média das trés intensidades,

registadas quando o individuo comeca a sentir dor.
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Limiares e tolerancia a dor mecanica (PPT; PPTol). Recorrendo ao dispositivo
AlgoMed (Medoc, Ramat Yishai, Israel), procedeu-se a aplicacdo de quatro estimulos de
pressdo no musculo tenar na regido da palma da mao do membro dominante do individuo.
A cada estimulagao, o sujeito foi solicitado a pressionar um botdo quando a estimulagao
comegasse a tornar-se dolorosa. O local de estimulagdo ia variando para evitar efeitos
periféricos, mas sempre na regido do musculo tenar. Os limiares da dor por pressdo
correspondem a média das trés intensidades (em KPa), registadas quando o individuo
comegou a sentir dor. A quarta estimulacio, o sujeito foi solicitado a pressionar o botdo
quando a estimulacdo se tornasse insuportavel. A tolerancia corresponde a intensidade do

estimulo expressa quando o sujeito interrompeu a estimulacao (em KPa).

Intensidade da dor por calor tonico. A dor foi induzida tonicamente por trés
estimulos térmicos (44°, 46.5° e 48°C) na regido ventral do antebraco do membro nao
dominante. Cada estimulo partiu de uma temperatura basal de 32°C (com uma taxa de
8°C/s) e teve duracao de 20 segundos. O intervalo entre estimulos foi igualmente de 20
segundos. O local termodindmico foi reajustado entre estimulos para evitar
hipersensibilidade. O experimentador solicitou ao participante para avaliar a dor apés 2,
10 e 20 segundos do inicio de cada um dos trés estimulos numa escala NPS de 1 a 100.
No final, foi calculada a média dos trés registos para cada intensidade de estimulagao (i.e.,

para a dor leve — 44°C, dor moderada — 46.5°C e dor severa — 48°C).

Inducao do Efeito Placebo. Entre a primeira parte e a segunda parte da 5%/6?
sessdo (cf. protocolo experimental representado na Figura 3), apds a aplicagdo do
primeiro conjunto de estimulos, o experimentador deu uma pilula ao participante,
referindo que a mesma seria um analgésico poderoso, cuja eficacia ja teria sido

comprovada previamente.

Avaliacdo Clinica

Questionario Sociodemogrifico. Foi pedido aos participantes que indicassem o
seu nome, contacto, idade, nivel de escolaridade, lateralidade, religido, pais de
nascimento (bem como o dos seus progenitores), estado civil, ocupacdo profissional,
altura e peso para célculo do indice de massa corporal. Foram também questionados se
sentiram dor na ultima semana e no ultimo més, sendo em caso afirmativo, solicitada a

causa da dor (se conhecida) e uma classificagao da sua intensidade numa escala de 0 (sem
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dor) a 100 (a pior dor imaginavel). Para os participantes do sexo feminino foi questionado

o primeiro dia do Gltimo periodo menstrual (cf. Apéndice II).

The Body Awareness Questionnaire (BAQ). O BAG, desenvolvido por Shields,
Mallory e Simon (1989), avalia a sensibilidade do individuo perante os seus proprios
ciclos e ritmos somaticos, incluindo a sua capacidade para detetar pequenas alteragdes no
funcionamento normal e para antecipar reagdes corporais em determinados contextos do
dia-a-dia. A versdo original contém 18 itens que deverdo ser classificados pelo individuo
numa escala Likert de 7 pontos desde “ndo tem nada a ver comigo” até “tem tudo a ver
comigo”. A andlise fatorial realizada pelos autores revelou quatro subdominios nao
pontuados separadamente: (1) Atencdo a respostas e alteragdes nos sistemas corporais
(e.g., “Eu noto diferengas na forma como o meu corpo reage a varios alimentos.”); (2)
Antecipar reagdes corporais (€.g., “Eu consigo predizer com precisao a que altura do dia
a falta de sono se refletira.”); (3) Ciclo sono-vigilia (e.g., “Parece existir uma altura
“certa” para me ir deitar a noite.”); e (4) Antecipar inicio de doenca (e.g., “Eu sei quando
tenho febre, sem ter de medir a temperatura.”). Véarios estudos tém apoiado, fortemente,
a fiabilidade, validade convergente e discriminante deste instrumento, propriedades ja

reveladas na publicac¢ao de 1989.

Stanford Expectations of Treatment Scale (SETS). A resposta/adesdo de um
individuo ao tratamento pode ser influenciada pelas expectativas que o proprio
desenvolve face ao mesmo. No contexto de investigagdo, a influéncia da expectativa dos
participantes (muitas vezes de natureza multifatorial) pode fazer com que a distingao entre
o efeito do farmaco e do placebo se torne dificil de avaliar. Existe, por isso, necessidade
de uma ferramenta que preveja prospectivamente os efeitos da expectativa sobre os
resultados que advém do tratamento. Uma dessas ferramentas ¢ a SETS (Younger et al.,
2012). Esta escala tem 10 itens, dos quais os primeiros seis deverao ser classificados pelo
sujeito numa escala Likert de 7 pontos desde “discordo fortemente” até “concordo
fortemente”. Estes seis itens incluem crengas/expectativas positivas (e.g., “O tratamento
vai ser completamente eficaz.””) e negativas (e.g., “Tenho medo deste tratamento.”) em
relagdo ao tratamento. No que respeita aos quatro itens adicionais, existem perguntas
abertas e de escolha multipla que permitem validar as expectativas positivas e negativas
associadas ao tratamento disponibilizado (“Que beneficios (se algum) espera que este
tratamento lhe traga?” ou “Que efeitos negativos (se algum) espera que ocorram com este
tratamento?”’).
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5.4. Procedimentos

O presente trabalho utilizou dados recolhidos previamente. Para o efeito, foi
pedida autorizagdo a Ehab Matta (quem recolheu a amostra) e ao Professor Orientador,
Doutor Roi Treister. Como ja foi salientado, o presente estudo integra uma investigagao
mais ampla, pelo que se procedeu a selecdo dos casos com maior interesse de acordo com
os objetivos delineados previamente. Assim, dos 100 participantes que constituiam a
amostra, apenas 51 foram selecionados, dado que os restantes 49 foram submetidos a uma
intervengao, da qual resultariam outras variaveis que neste estudo se decidiu nao incluir.
Na Figura 3 estd representado todo o protocolo experimental que inclui as tarefas,
exatamente pela ordem em que os participantes as executaram. Podemos dividir toda a

investigacdo em duas fases e seis sessdes. A primeira fase inclui quatro sessoes.

Phase I Phase II
Baseline (1" session) Sham Treatment Intervention & Evaluation (5* & 6" session)
+ Stanford E ions of Ty « Stanford E ions of Treatment
Seale (SETS) Seale (SETS)
* Questionnaires (demographic, BAQ) _ <
N=51 N=51 . pamiliarization + Familiarization
+ Familiarization
* QST Battery-Pre (PPTol, PPT, HPT, | |+ QST Battery-Pre (PPTol, PPT, HPT,
* QST Battery-Pre (PPTol, PPT, HPT, 2* session 3* session 4 session CPT, Tonic Pain) CPT, Tonic Pain)
CPT, Tonic Pain)
* Treatment manipulation (ibuprofen * Treatment manipulation (ibuprofen
* 30 minutes break placebo) placebo)
* QST Battery-Post (PPTol, PPT, HPT, * 60 minutes break * 60 minutes break
CPT, Tonic Pain)
* QST Battery-Post (PPTol, PPT, HPT, | |+ QST Battery-Post (PPTol, PPT, HPT,
CPT, Tonic Pain) CPT, Tonic Pain)

Week A\ ! A\ 2 A\3 \\ 4

Figura 3. Protocolo experimental. O estudo incluiu duas fases: Uma fase com desenvolvimento paralelo, ndo cego, e
uma fase de avaliagdo cruzada e duplamente cega.

Na primeira sessdo, os participantes foram recebidos, pela primeira vez, no
Laboratorio de Inovagdo em Dor da Universidade de Haifa e convidados a preencher o
consentimento informado, bem como o questionario sociodemografico (cf. Apéndice I e
IT). Para além deste instrumento, foi administrado o Body Awareness Questionnaire
(BAQ). Seguiu-se uma fase de familiarizagdo onde foram fornecidas explicacdes
detalhadas acerca do objetivo da visita, as quais eram complementadas com a exposi¢ao
a estimulos dolorosos, a fim de ambientar os participantes aos estimulos e escalas com os
quais trabalhariamos. Posteriormente, foi aplicada a bateria do QST, uma bateria
destinada a recolher dados relevantes e de diferentes modalidades (e.g., térmica, de
pressdo) no ambito da sensibilidade a dor. Neste sentido, foram avaliados os seguintes

parametros: tolerancia a dor de pressao (PPTol), limiares da dor de pressao (PPT) e
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térmicos para estimulos frios e quentes (CPT e HPT, respetivamente). Foi ainda pedido
aos participantes para classificarem a intensidade da dor perante estimulos com 44, 46.5
e 48°C, recorrendo a uma escala numérica de dor (NPS) que variava de 0 (“sem dor”) a
100 (“a pior dor que se pode imaginar’). Aguardou-se trinta minutos e voltaram-se a
aplicar os testes de sensibilidade a dor para que se pudesse ter um antes ¢ depois sem

tratamento (aquele que constituird o nosso empty arm).

De seguida, os 51 participantes foram submetidos a um sham treatment, que
consistia na aplicacao de estimulos dolorosos na regido do antebrago, os quais eram
classificados quanto a sua intensidade pelos sujeitos, utilizando a escala j& mencionada.
Apos esta classificagdo, os investigadores ndo forneciam qualquer feedback acerca do
desempenho do participante (i.e., se se aproximava ou ndo da real intensidade aplicada).
Este sham treatment (que ndo foi desenhado para produzir uma maior precisdao no relato
da dor) teve duragdo de uma semana. Apds essa semana, 0s participantes entraram na
segunda fase do estudo, constituida pelas duas ultimas sessdes. Nesta fase, registou-se a
desisténcia de 4 participantes, pelo que apenas 47 participantes entraram, entdo, num
estudo cruzado, duplamente-cego, com aleatorizagdo pelo grupo de tratamento com
placebo ou farmaco. Um investigador alheio ao processo de avaliagdo procedeu a
distribuicdo aleatdria dos participantes. Todos os sujeitos participaram em duas sessdes
(sessdes 5 e 6, respetivamente), cada uma das quais incluiu um tratamento diferente
(ibuprofeno ou placebo). Em ambas as sessdes os participantes comegaram por preencher
o SETS, instrumento que prevé, prospectivamente, os efeitos da expectativa sobre os
resultados que irdo advir do tratamento. Os individuos foram, novamente, submetidos a
bateria do QST, tal como ocorreu na primeira sessao (baseline). Apos esta etapa, os
participantes receberam uma pilula de ibuprofeno ou de placebo. Em ambos os casos o
experimentador revelava que a substincia que estariam prestes a tomar consistia num
analgésico poderoso, cuja eficacia j& teria sido comprovada previamente. Cerca de
sessenta minutos depois, os sujeitos foram submetidos a todos os testes de dor, mais uma
vez. No final da experiéncia, cada participante recebeu uma compensagao monetaria pela

sua participagao.

5.5. Técnicas de analise de dados
A andlise estatistica foi efetuada com recurso a versdao 25.0 do software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS). Em primeiro lugar, recorreu-se a estatistica

descritiva, designadamente a medidas de tendéncia central (média; moda) e de dispersao
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(desvio-padrao), com o intuito de caracterizar a amostra quanto as variaveis
sociodemograficas e aos resultados da avaliacdo de sensibilidade a dor nos diferentes
momentos (pré e pos-teste). Para a caracterizacdo das distribui¢cdes das varidveis
dependentes foram utilizados testes para avaliar os pressupostos da normalidade
(Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk em amostras com n<50). Nas analises
subsequentes, a selecdo de estatistica paramétrica e ndo paramétrica esteve, assim,
dependente da confirmagdo ou infirmagdo dos pressupostos de validagdo
supramencionados. Com o intuito de calcular o A Baseline, A Placebo ¢ A Farmaco
subtraiu-se o pré ao pds ou o pos ao pré, consoante a medida. Apenas o CPT (estimulagao
térmica com recurso a estimulos frios) e as intensidades (44, 46.5 e 48°C) exigiram esta
ultima formula. Esta nuance nas féormulas para o célculo dos deltas foi introduzida como
forma dos valores positivos representarem sempre uma reducdo da sensibilidade a dor
(analgesia) e vice-versa. O A Placebo difference, também denominado por placebo
liquido, foi calculado subtraindo o A Baseline ao A Placebo, como forma de retirar ao
efeito placebo as alteragdes ocorridas na auséncia de qualquer tratamento. J4 a diferenca
de tratamento (DT) foi calculada subtraindo ao A Farmaco o A Placebo. Este calculo tem
por base a premissa de que a eficacia de qualquer medicamento advém, também, de todo
um contexto e todo um conjunto de expectativas que se vao elaborando a respeito do seu
efeito. Com vista a apurar diferencas nos indices de sensibilidade a dor nos diferentes
momentos de avaliacao (pré e pos) foram utilizados testes de Wilcoxon, alternativa nao
paramétrica ao teste -Student para amostras emparelhadas. Procedeu-se, ainda, ao calculo
da magnitude do efeito terapéutico recorrendo ao d de Cohen, que consiste na divisdo da
média do DT pelo respetivo desvio-padrdo. Considera-se que a magnitude do efeito
permite dar significado aos resultados dos testes estatisticos, enfatizando o seu poder e

validade.

Com o objetivo de determinar se haveria diferencas na resposta ao tratamento
consoante a sequéncia atribuida (placebo-farmaco ou farmaco-placebo) realizaram-se

testes de Mann-Whitney (U) para todas as medidas do QST.

Com o intuito de comparar os resultados nos pardmetros de sensibilidade a dor
em individuos com expectativas altas e baixas (em ambas as valéncias, i.e., positivas e

negativas) foram também efetuados testes de Mann-Whitney.

Por fim, para investigar relagcdes entre as varidveis sociodemograficas recolhidas
(e.g., dor sentida na ultima semana/meés; idade, escolaridade, BAQ), e os deltas calculados
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foram realizadas correlagdes de Spearman, exceto para o género, onde foram realizadas

correlagdes ponto-bisserial.
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Capitulo 5
6. Resultados

6.1.Caracterizacio demografica da amostra

Sendo este um estudo retrospetivo, para a consecucao dos objetivos anteriormente
mencionados, procedeu-se a selecdo dos individuos que permitiriam testar as hipoteses
formuladas. Dos 51 participantes, 28 eram do sexo feminino e 23 do sexo masculino,
tinham idades compreendidas entre 18 e 43 anos (X = 25.20 £ 5.64; Mo = 23) e niveis de
escolaridade que oscilavam entre os 12 e os 24 anos (X = 14.57 £ 2.19; Mo = 15). No que
respeita a lateralidade, 47 eram destros e 4 sinistros. Dos 51 individuos, a grande maioria
tinha religido judaica (49%) e mugulmana (23.5%). Quanto ao estado civil, 47 eram
solteiros, 3 casados e 1 divorciado. Por fim, no que concerne ao indice de massa corporal

(IMC), este variava entre 17.10 € 37.95 (x = 23.28 + 4.53; Mo = 20.57) (cf. Tabela 2).

Tabela 2 - Dados demogrdficos da populagcdo em estudo (N=51).

Caracteristicas N=51

Género, n (%)

Feminino 28 (54.9%)

Masculino 23 (45.1%)
Idade (anos)

Média + DP 2520+ 5.64

Amplitude 18-43
Lateralidade, n (%)

Destros 47 (92.2%)

Sinistros 4 (7.8%)
Nivel de escolaridade (anos)

Média + DP 1457 +£2.19

Amplitude 12-24
Religido, n (%)

Judaica 25 (49.0%)

Drusa 7 (13.7%)

Isla 12 (23.5%)

Cristd 3 (5.9%)

Ateista 1 (2.0%)

Outra 1 (2.0%)

Desconhecida 2 (3.9%)
Estado civil, n (%)

Solteiro 47 (92.2%)

Casado 3 (5.9%)

Divorciado 1 (2.0%)

Indice de Massa Corporal (IMC)

29



Média + DP 23.28+4.53

Amplitude 17.10-37.95

6.2.Avaliacio da sensibilidade a dor na condicio baseline

Numa primeira fase do estudo, avaliou-se, por duas vezes, a sensibilidade a dor
dos participantes recorrendo a bateria do QST. Estes dois momentos ocorreram com um
intervalo de trinta minutos entre eles, intervalo esse que nos permitiu investigar que
mudangas ocorreriam nas medidas de sensibilidade a dor na auséncia de qualquer
tratamento entre os dois momentos de avaliacdo. Os resultados que daqui provieram
podem ser consultados na 7Tabela 3. Curiosamente, ao realizar testes de Wilcoxon, todas
as medidas de sensibilidade a dor que registaram alteracdes estatisticamente significativas
(p < .05) entre o momento pré e pos, indicam que houve um aumento da sensibilidade
(valor A Baseline negativo). Este aumento da sensibilidade traduziu-se numa menor
tolerancia a dor e em limiares mais baixos para a dor térmica com estimulos frios e

quentes.

Tabela 3 - Diferencas na sensibilidade a dor entre pré e pos na condigcdo baseline (N=51).

Resultados Baseline

Pré Pos A Baseline P

Medida QST

PPTol (KPa) 751.70 +£270.10  704.28 +280.14 -45.80 .010**
PPT3 (KPa) 32838 +£123.57 30591 +109.22 -21.42 159
CPT3 (°C) 6.34 +7.69 8.54 £8.34 -2.20 .021*
HPT; (°C) 4447 +£2.70 43.52+3.11 -.95 .002%*
Dor ligeira-44°C (NPS) 23.25+20.10 27.19 £21.56 -3.94 .098
Dor moderada-46.5°C (NPS) 45.56 £29.44 46.99 +30.17 1.44 488
Dor severa-48°C (NPS) 68.25 +26.21 70.77 £27.55 -2.52 222

Nota: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa
— KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical
Pain Scale; Teste de Wilcoxon: * a diferenga ¢ significativa ao nivel .05 (2-tailed); ** a diferenca ¢ significativa ao

nivel .01 (2-tailed).

6.3.Avaliacao do efeito placebo

A Tabela 4 retine os resultados obtidos no que respeita as medidas de sensibilidade
a dor recolhidas antes e apds a administragdo do placebo (i.e., na sessdo 5 ou 6). Como se
pode verificar, apds realizacao do teste Wilcoxon, ndo foi encontrada nenhuma diferenca
estatisticamente significativa entre os dois momentos em qualquer um dos parametros

avaliados. Contudo, ¢ de salientar que a maioria das medidas revelou, tal como seria
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esperado, um valor positivo do A, o que significa que houve uma tendéncia de diminui¢ao

da dor apos a toma do placebo (apesar de ndo significativa). Com base nestes resultados,

concluimos que ndo se conseguiu produzir o efeito placebo desejado.

Tabela 4 - Diferencas na sensibilidade a dor entre o pré e o pds da administragdo de placebo

(N=47).
Resultados Placebo
Pré Pés A Placebo p

Medida QST

PPTol (KPa) 72828 £230.73  730.55 +225.85 5.09 .890
PPT3 (KPa) 339.04 +117.34  329.09 +111.66 -9.96 575
CPT3 (°C) 825+7.18 7.81 +7.88 44 266
HPT3 (°C) 4443 £2.95 44.60 £2.55 .16 .948
Dor ligeira-44°C (NPS) 19.65+18.74 21.82 +21.74 -2.17 112
Dor moderada-46.5°C (NPS) 42.55 +28.10 39.46 £25.16 3.08 244
Dor severa-48°C (NPS) 66.21 +27.80 63.87 +28.94 2.34 253

Nota: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa
— KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical
Pain Scale; A Placebo — alteracdo da sensibilidade a dor entre as avaliagcdes pré e pos, os valores positivos

representam uma redugdo da sensibilidade (analgesia).

6.4.Diferencas nos indices de sensibilidade a dor entre a condi¢cdo baseline e a

condic¢ao placebo

Na Tabela 5 reuniram-se as diferencas médias nos indices de sensibilidade a dor

obtidos na baseline (condi¢ao sem tratamento), na condi¢do placebo e procedeu-se ainda

ao calculo de uma nova variavel — A Placebo diff. ou Placebo liquido — que consiste na

diferenca entre as duas primeiras. Um valor positivo desta varidvel demonstra que o efeito

placebo levou a uma redugdo da dor, mais do que a redugdo evidenciada na condi¢ao

baseline.

Tabela 5 - Diferencas na sensibilidade a dor entre a baseline e a condigdo placebo.

Resultados de Eficacia

e 051 A i“zsgi’"e A ';'i:?/b“ A Placebo diff. P
PPTol (KPa) -45.80 5.09 62.89 .021%*
PPT3 (KPa) -21.42 -9.96 11.66 387
CPT; (°C) -2.20 44 3.01 010%*
HPT; (°C) - .95 16 1.18 051
Dor ligeira-44°C (NPS) -3.94 -2.17 1.62 534
Dor moderada-46.5°C (NPS) 1.44 3.08 3.99 462
Dor severa-48°C (NPS) -2.52 2.34 5.01 185
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Nota: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa
— KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical
Pain Scale; Teste de Wilcoxon: * a diferenca ¢ significativa ao nivel .05 (2-tailed); ** a diferenga ¢ significativa ao
nivel .01 (2-tailed); A Placebo diff. = A Placebo - A Baseline, valores positivos representam uma reducio da
sensibilidade (analgesia).

Pode, entdo, ver-se que se obtiveram diferencas estatisticamente significativas
entre as duas condi¢des nos parametros de tolerancia a dor mecanica e nos limiares de
dor térmica com recurso a estimulos frios. Verifica-se, também, que os valores de A
Placebo diff. sao todos positivos nestes € nos outros parametros, o que significa que o
efeito placebo funcionou na direcdo esperada: enquanto na baseline os participantes se
revelaram mais sensiveis, com uma clara tendéncia a hiperalgesia (provavelmente devido
a efeitos periféricos de sensibiliza¢do), na sessdo onde foi administrado o placebo (5 ou
6) essa tendéncia foi estatisticamente reduzida. Assim, ao contrario da conclusao retirada
da Tabela 3 (de que nenhum efeito placebo foi produzido), levando agora em
consideracdo as alteracdes da sensibilidade a dor ocorridas no empty arm (condig¢do
baseline), concluimos que em pelo menos dois dos sete pardmetros foi observado um

efeito placebo significativo.

6.5.Avaliacio da eficacia do tratamento com ibuprofeno na dor experimental

A Tabela 6 retine as médias de sensibilidade a dor referentes ao pré e pds da sessao
em que foi administrado o farmaco (sessdo 5 ou 6), sendo o A Farmaco a diferenga entre
esses dois momentos: pos — pré ou pré — pos, consoante a medida. Os parametros CPT e
HPT revelaram alteracdes significativas na sensibilidade a dor do pré para o pos, sendo
que ap6s a administra¢do do ibuprofeno houve, contrariamente ao que seria esperado, um
aumento da sensibilidade (valores A Farmaco negativos). Nas restantes medidas nao

foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os dois momentos.

Tabela 6 - Diferencas na sensibilidade a dor entre o pré e pos da administracdio do farmaco

(N=47).
Resultados Farmaco
Preé Pos A Farmaco P

Medida QST

PPTol (KPa) 763.05+202.62 77574 £257.16 9.87 562
PPT3 (KPa) 357.54 £ 108.00 344.01 £99.60 -13.53 295
CPT3 (°C) 6.93 +6.58 8.82+7.95 -1.89 .007**
HPT; (°C) 4546 £2.47 4443 +2.75 -1.02 007 #**
Dor ligeira-44°C (NPS) 17.82 £18.50 18.00+17.74 -.18 .949
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Dor moderada-46.5°C (NPS) 38.35+27.80 37.59 £28.00 7 708
Dor severa-48°C (NPS) 66.67 +28.68 64.19 +£29.78 2.47 371

Nota: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa
— KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical
Pain Scale; Teste de Wilcoxon: ** a diferenca ¢ significativa ao nivel .01 (2-tailed); *** a diferenca ¢ significativa
ao nivel .001 (2-tailed); valores positivos representam uma redugéo da sensibilidade (analgesia).

6.6.Avaliacao da eficacia do ibuprofeno levando em consideracio o efeito placebo

A Tabela 7 resume as alteracdes médias na sensibilidade a dor nas sessdes onde
foi administrado o placebo e o farmaco (sessdes 5 e 6) e contém ainda a diferenga entre
ambos (DT = A Farmaco - A Placebo), bem como a magnitude do efeito terapéutico
mensurada pelo d de Cohen (calcula-se dividindo a média do DT pelo respetivo desvio-
padrao). Em primeiro lugar, em todos os parametros onde a diferenca foi estatisticamente
significativa (CPT e HPT) a diferenca de tratamento assumiu valores negativos, i.e.,
houve um aumento da sensibilidade a dor, designadamente apds a administragdo da
substancia ativa (ibuprofeno). Pode ver-se que no que respeita a resposta ao placebo
nestes mesmos parametros os participantes demonstraram uma tendéncia a analgesia. Em
segundo lugar, pode observar-se que a magnitude do efeito terapéutico revelou-se
pequena, quer para o CPT quer para o HPT.? Conclui-se, desta forma, que para estas
medidas, dado o efeito placebo, o tratamento medicamentoso levou a um aumento da

sensibilidade a dor.

Tabela 7 - Diferencas na sensibilidade a dor entre a condi¢cao placebo e a condicdo farmaco

(N=47).
esultados de Eficacia
A Placebo A Farmaco p DT p Effect size
(Cohens’ D)

Medida QST
PPTol (KPa) 5.09 9.87 .840 4.79 £200.99 .024
PPT; (KPa) -9.96 -13.53 531 -3.57+£101.78 .035
CPT3s (°C) 44 -1.89 .002%* -2.33+4.82 483
HPT; (°C) .16 -1.02 .036* -1.17 £ 3.55 .330
Dor ligeira-44°C (NPS) -2.17 -.18 336 1.99 +£10.73 185
Dor moderada-46.5°C

3.08 7 350 -231+£17.48 132
(NPS)
Dor severa-48°C (NPS) 2.34 2.47 731 13+£11.92 011

Nota: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa
— KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical

3 Os valores para interpretagdo da magnitude do efeito podem ser consultados em Espirito Santo e Daniel (2017):
Insignificante < .19; Pequeno .20 - .49; Médio .50 - .79; Grande .80 -1.29; Muito Grande > 1.30.
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Pain Scale; Teste de Wilcoxon: * a diferenca ¢ significativa ao nivel .05 (2-tailed); ** a diferenga ¢ significativa ao
nivel .01 (2-tailed); DT p = A Farmaco - A Placebo, valores positivos representam uma redugio da sensibilidade
(analgesia).

6.7.Avaliacdo da eficacia do ibuprofeno levando em consideracio o placebo
liquido
Substituimos agora o A Placebo pelo A Placebo diff. (A Placebo - A Baseline) e
repetimos as analises. Olhando para a Tabela 8, pode ver-se que em relagdo ao placebo
liquido, o ibuprofeno ndo teve efeito analgésico. Se verificarmos os valores de DT
(correspondente ao real efeito do farmaco), concluimos que todas os parametros
demonstraram alteracdes negativas, o que significa que o medicamento causou
hipersensibilidade. Estes achados revelaram-se altamente significativos para os
parametros de estimulacdo térmica com estimulos frios e quentes, com a magnitude do

efeito a corroborar esses resultados (i.e., ¢ média para ambas as medidas).

Tabela 8 - Comparacao do efeito do farmaco vs placebo diff. (N=47).

Resultados de Eficacia

A Plflfebo A Farmaco p DT _pd Effect size
Medida QST diff. (Cohens’ D)
PPTol (KPa) 62.89 9.87 138 -51.43 £220.32 .233
PPT3 (KPa) 11.66 -13.53 336 -23.74 £ 137.14 173
CPTs3 (°C) 3.01 -1.89 <.001*** -4.91 £8.44 .582
HPT3 (°C) 1.18 -1.02 .002** -2.20+4.21 .523
Dor ligeira-44°C (NPS) 1.62 -.18 408 - 1.80 +18.60 .100
Dor moderada-46.5°C (NPS) 3.99 17 .533 -3.22+18.38 175
Dor severa-48°C (NPS) 5.01 2.47 .641 -2.54+1791 .142

Nota: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa
— KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical
Pain Scale; Teste de Wilcoxon: ** a diferenca ¢ significativa ao nivel .01 (2-tailed); *** a diferenca ¢ significativa
ao nivel .001 (2-tailed); DT pd = A Farmaco - A Placebo diff., valores positivos representam uma reducéo da
sensibilidade (analgesia).

6.8.Relacio entre expectativas positivas e negativas e a resposta ao tratamento

Com vista a compreender se a resposta ao tratamento seria influenciada pelas
expectativas desenvolvidas pelos individuos face ao mesmo, codificaram-se os resultados
do SETS atendendo a dois aspetos: valéncia e intensidade das expectativas. Assim, nao
s se pretendeu discriminar entre expectativas positivas e negativas, como também entre
aquelas que eram mais ou menos intensas. Recorreu-se a testes de Mann Whitney (U)

para avaliar se individuos com expectativas positivas/negativas mais altas ou mais baixas
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respondiam melhor ou pior ao tratamento (quer ao farmaco, quer ao placebo). Estas

anlises foram realizadas para ambas as sessdes de tratamento, i.e., sessdo 5 e 6.4

6.8.1. Sessdo 5

Na Tabela 9 apresentam-se os resultados da resposta ao tratamento na sessdo 5,
fruto da comparagdo entre os individuos com expectativas positivas altas e baixas.
Observamos que existem diferencas estatisticamente significativas na resposta ao placebo
no parametro da tolerancia a dor mecanica. Se atendermos as médias, verificamos que os
individuos com expectativas positivas mais baixas apresentam valores de tolerancia mais
elevados apds o tratamento (Mean Rank positivas baixas = 27.07; Mean Rank positivas altas =
15.04). Nenhuma outra medida revelou diferencas estatisticamente significativas.

Tabela 9 - Mann Whitney U entre expectativas de tratamento positivas (baixas e altas) e a
resposta ao tratamento na sessdo 5.

Resultados SETS A Placebo A Placebo diff. A Farmaco DT pd
Medida QST v P v P v P v P
PPTol (KPa) 102.5 .008** 150.0 .284 189.0 .621 154.0 333
PPT; (KPa) 137.0 .077 149.0 272 143.0 .105 127.0 .094
CPT; (°C) 208.0 971 170.5 342 195.0 725 162.0 248
HPT3 (°C) 197.5 .760 176.5 419 171.0 .349 172.5 .368

Dor ligeira-44°C (NPS) 180.5 479 142.5 .104 168.0 310 174.5 395
Dor moderada-46.5°C

(NPS)

Dor severa-48°C (NPS) 183.5 526 204.0 .909 192.5 .677 193.0 705

209.0 .966 201.0 .852 161.0 233 179.5 466

Nota: SETS — Stanford Expectations of Treatment Scale; QST — Quantitative Sensory Test; PPTol —
Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa — KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT —
Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical Pain Scale; Teste de Mann Whitney:
** a diferenca ¢ significativa ao nivel .01 (2-tailed).

Na Tabela 10 encontram-se os resultados, também referentes a sessdo 5, mas
agora respeitantes as expectativas negativas. Novamente, na resposta ao placebo, foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os individuos com
expectativas negativas altas e baixas. Conclui-se, observando as médias, que os

individuos com expectativas negativas mais elevadas atribuem classificagdes mais altas

4 Recorde-se que o estudo experimental, do qual o presente trabalho faz uma analise retrospetiva, ¢ duplamente-cego e
cruzado, o que significa que nestas sessdes de tratamento, alguns individuos comecaram (na sessdo 5) com o farmaco
e outros com o placebo, sendo o tratamento da sessdo 6 gerido em fungdo daquele que foi administrado na sessdo
anterior.
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aos estimulos de intensidade severa apos o tratamento (Mean Rank negativas baixas = 22.74;

Mean Rank negativas altas = 37.50).

Tabela 10 - Mann Whitney U entre as expectativas de tratamento negativas (baixo e alto) e a
resposta ao tratamento na sessdo 5.

Resultados SETS A Placebo A Placebo diff. A Farmaco DT pd
Medida QST v P v P v P v P
PPTol (KPa) 80.0 .837 355 .063 36.0 .057 83.0 985
PPT; (KPa) 75.0 .699 69.0 585 61.0 364 64.0 462
CPTs3 (°C) 75.0 .699 75.0 .694 65.0 446 74.5 677
HPT3 (°C) 71.0 592 72.0 619 63.0 401 74.0 .670
Dor ligeira-44°C (NPS) 83.0 921 83.0 920 58.5 .308 76.5 734
Dor moderada-46.5°C
NPS) 66.5 466 47.5 150 59.0 321 41.0 .089
Dor severa-48°C (NPS) 32.0 .037* 51.5 .199 86 963 59.0 324

Nota: SETS — Stanford Expectations of Treatment Scale; QST — Quantitative Sensory Test; PPTol —
Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa — KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT —
Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical Pain Scale; : Teste de Mann
Whitney: * a diferenca ¢ significativa ao nivel .05 (2-tailed).

6.8.2. Sessdo 6
Ja na sessdo 6, verificamos, observando a Tabela 11, que nao se registaram
quaisquer diferengas estatisticamente significativas nos indices de sensibilidade a dor
entre os individuos com altas e baixas expectativas positivas.

Tabela 11 - Mann Whitney U entre expectativas de tratamento positivas (baixas e altas) e
resposta ao tratamento na sessdo 6.

Resultados SETS A Placebo A Placebo diff. A Farmaco DT pd
Medida QST v P v P v P N P
PPTol (KPa) 158.5 .091 152.5 138 166.0 135 180.0 412
PPT; (KPa) 202.0 512 193.0 .613 214.0 704 214.0 1.00
CPT3 (°C) 207.5 587 201.5 .500 186.0 301 220.0 .805
HPT3 (°C) 218.0 770 229.0 991 218.0 769 227.5 940

Dor ligeira-44°C (NPS) 215.0 716 205.5 .553 178.5 224 231.0 1.00
Dor moderada-46.5°C

(NPS)

Dor severa-48°C (NPS) 197.0 450 175.0  .185 181.5 .240 176.0 214

208.0 .592 216.0 Vi 187.0 312 220.5 .823

Nota: SETS — Stanford Expectations of Treatment Scale; QST — Quantitative Sensory Test; PPTol —
Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa — KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT —
Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical Pain Scale.
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Na Tabela 12 constatamos que apds a administragao do placebo na sessao 6, os
individuos com expectativas negativas mais elevadas atribuiram classificagdes mais altas
a estimulos de intensidade ligeira (Mean Rank negativas baixas = 23.00; Mean Rank negativas._altas
=46.00), comparativamente aqueles com expectativas negativas mais baixas.

Tabela 12 - Mann Whitney U entre expectativas de tratamento negativas (baixas e altas) e
resposta ao tratamento na sessdo 6.

Resultados SETS A Placebo A Placebo diff. A Farmaco DT pd
Medida QST v P v P v P N P
PPTol (KPa) 16.0 739 7.00 356 20.0 913 7.00 356
PPT3 (KPa) 13.0 .609 4.00 222 15.0 .696 4.00 222
CPTs; (°C) 20.0 913 16.5 .804 16.0 .848 18.0 .609
HPT3 (°C) 11.0 522 11.0 522 11.0 522 18.0 739
Dor ligeira-44°C (NPS) 0.00  .043* 220 957 1.00 .087 7.50 .370
Dor moderada-46.5°C
NPS) 4.00 217 19.0 .870 6.00 304 8.50 413
Dor severa-48°C (NPS) 6.50 304 12.5 .630 5.50 261 7.00 348

Nota: SETS — Stanford Expectations of Treatment Scale; QST — Quantitative Sensory Test; PPTol —
Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa — KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT —
Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical Pain Scale; Teste de Mann Whitney:
* a diferenca ¢ significativa ao nivel .05 (2-tailed).

6.9.Sequéncia das sessdes de tratamento: fator importante na resposta ao
tratamento?

Na Tabela 13 vemos os resultados do teste de Mann Whitney que serviu como
meio de se investigar eventuais diferencas na resposta ao tratamento entre individuos que
comecaram a sessdo 5 com o farmaco e individuos que comegaram com o placebo.
Regista-se apenas uma diferenca estatisticamente significativa na resposta ao placebo, no
parametro da tolerancia a dor mecanica (U=136; p=.036). Verificando as médias, pode
afirmar-se que os individuos que comecaram por ser tratados com placebo foram aqueles
que melhor responderam ao mesmo (Mean Rank piacebo-lbuprofeno=26.25; Mean Rank

Ibuprofeno-Placebo™— 17.21 )
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Tabela 13 - Mann Whitney U entre a resposta ao tratamento e a sequéncia das condigoes de

intervencdo.
Placebo diff. DT _pd
U P U P

Medida QST

PPTol (KPa) 136 .036* 156 .108
PPT; (KPa) 223 991 218 .897
CPT3 (°C) 199 464 197 437
HPT; (°C) 206 573 228 958
Dor ligeira-44°C (NPS) 208.5 .609 194 397
Dor moderada-46.5°C

NES) 198.5 458 216 726
Dor severa-48°C (NPS) 196.5 423 198 424

Nota: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa
— KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical
Pain Scale; U= teste Mann-Whitney; * a diferenga ¢ significativa ao nivel .05 (2-tailed).

6.10. Relacao entre consciéncia corporal e os deltas ja calculados

Na Tabela 14 estao representados os coeficientes de correlacdo entre o BAQ,
medida de avaliagao da consciéncia corporal, € os deltas ja calculados anteriormente. Em
primeiro lugar, verificamos que nos limiares de pressdo, o A Placebo se correlaciona
positivamente com o BAQ (rsp=.371, p=.031), coeficiente que reflete uma correlacao
moderada. Isto significa que quanto maior a capacidade do individuo para detetar
alteragdes na esfera corporal, maior a resposta ao placebo. Se o A Placebo ¢ positivo, os
limiares do pré terdo de ser menores que os limiares do pos, logo se existe um limiar mais
elevado apds a administracdo do placebo, a resposta a este deu-se na dire¢do esperada

(i.e., houve diminuicao da sensibilidade).

Tabela 14 — Coeficientes de correlacdo entre o BAQ e os deltas.

Resultados BAQ A Baseline A Placebo A Placebo diff. A Farmaco
Medida QST Isp p Isp p Isp p Isp p
PPTol (KPa) -.006 971 -.121 494 .039 .830 .094 .596
PPT; (KPa) .053 764 371 .031* 151 402 -.045 .802
CPT3 (°C) .052 765 -.074 .678 -.058 743 .140 430
HPT; (°C) -.213 213 222 208 226 .198 214 223
Dor ligeira-44°C (NPS) -.215 262 -.219 273 -.057 779 393 .042*
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Dor moderada-46.5°C
(NPS)
Dor severa-48°C (NPS) .061 754 .049 .807 -.137 494 -.056 .782

-.148 442 - 177 377 -.018 929 .065 748

Nota: BAQ — Body Awareness Questionnaire; QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure
Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa — KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold
Pain Thresholds;, HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical Pain Scale; * a correlagdo ¢
significativa ao nivel .05 (2-tailed).

Por fim, encontrou-se também uma correlacio moderada entre 0 BAQ ¢ 0 A
Farmaco no parametro de intensidade equivalente a 44°C (r55=.393, p=.042). Verifica-se,
portanto, que quanto maior a consciéncia corporal, maior a resposta ao farmaco. Sendo o
A Féarmaco, neste caso, o resultado da subtracdo do pos ao pré, para este ser positivo, no
pré tera de ter existido uma classificagao superior aquela que foi atribuida no pdés, o que
¢ interpretado como uma resposta positiva ao ibuprofeno (i.e., o farmaco atenuou a dor).

6.11. Relacio entre os niveis de dor na semana anterior ao inicio do estudo
e os deltas ja calculados

A Tabela 15 contém o valor e significancia das correlagdes entre a dor que os
pacientes sentiram na semana que antecedeu a experiéncia e os deltas ja calculados.
Encontraram-se duas correlagdes estatisticamente significativas, nos parametros de dor
de pressdo e estimulacdo térmica com recurso a estimulos quentes. No que respeita a dor
de pressao, a correlagdo estatisticamente significativa ocorreu no A Farmaco (rsp=-.292,
p=.047). E negativa ¢ a for¢a da correlagio é moderada. Dado que ¢ negativa, quanto
maior a dor sentida na semana que antecedeu o estudo, maior a tendéncia a hiperalgesia
apos a administra¢do do ibuprofeno (i.e., no p6s os limiares foram mais baixos). Quanto
a estimulacdo térmica com recurso a estimulos quentes, encontrou-se uma correlagdo
fraca e negativa com o A Farmaco (rsp=-.297, p=.042). Isto significa que quanto maior a
dor sentida na semana que antecedeu o estudo, maior a tendéncia a hiperalgesia apds a

administracdo do ibuprofeno (i.e., limiares mais baixos no pos).

Tabela 15 — Coeficientes de correlacdo entre a “dor na semana anterior” e os deltas.

Resultados da “dor na A Baseline A Placebo A Placebo diff. A Farmaco

semana anterior”

T'sp p T'sp p Tsp p T'sp p
Medida QST
PPTol (KPa) .096 .506 .037 .805 -.175 246 -.226 127
PPT; (KPa) .146 311 -.156 293 -.118 435 -.292 .047*
CPT3s (°C) 246 .081 146 328 -.143 337 -.281 .056
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HPT; (°C) .031 .829 -.224 130 -.242 .101 -.297 .042%

Dor ligeira-44°C (NPS) .149 298 215 147 -.052 728 -.089 551
Dor moderada-46.5°C

-.053 712 -.103 489 .037 .803 .029 .844
(NPS)
Dor severa-48°C (NPS) .004 978 233 116 .070 .641 -.111 456

Note: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds;
KPa — KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS —
Numerical Pain Scale; * a correlagao ¢ significativa ao nivel .05 (2-tailed).

6.12. Relac¢ao entre os niveis de dor no més anterior ao inicio do estudo e os
deltas ja calculados

A Tabela 16 contém o valor e significancia das correlagdes entre a dor que os
pacientes sentiram no més que antecedeu o estudo e os deltas ja calculados. Verificaram-
se apenas duas correlagdes estatisticamente significativas, ambas negativas, moderadas e
na condi¢do fAirmaco. Em primeiro lugar, nos limiares de dor de pressdo concluimos que
quanto maior a dor sentida pelo individuo no més que antecedeu o estudo, maior a
tendéncia a hiperalgesia apos a toma do ibuprofeno (rsp=-.356, p=.014). Em segundo
lugar, encontrou-se também uma correlacio moderada no pardmetro de intensidade
equivalente a 48°C. Neste, a correlacdo foi igualmente negativa, o que significa que
quanto maior a dor sentida pelo individuo no més que antecedeu o estudo, maior também
a tendéncia a hiperalgesia apds a administracdo do placebo (rsp=-.315, p=.031). Assim,
havendo (no pds) um aumento do processamento da dor, os individuos atribuiam

classificagdes mais elevadas a estimulagao.

Tabela 16 - Coeficientes de correlacdo entre a “dor no més anterior” e os deltas.

Resultados da “dor no més A Baseline A Placebo A Placebo diff. A Farmaco
anterior”

Medida QST e P e P fep P e P
PPTol (KPa) .199 Q66 -.155 297 -.202 179 -.061 .683
PPT3 (KPa) .026 .858 -.175 .240 -.112 457 -.356 .014*
CPTs3 (°C) -.153 285  -.006  .968 .040 787 -.108 471
HPT3 (°C) -.013 926 .008 955 .041 784 -272 .065
Dor ligeira-44°C (NPS) .166 244 -.081 .590 -.177 235 -.042 778
Dor moderada-46.5°C (NPS) 113 429 .017 912 -.177 234 -.200 177
Dor severa-48°C (NPS) -.114 424 -.044 767 -.012 939 - 315 .031*

Nota: QST — Quantitative Sensory Test, PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds; KPa
— KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS — Numerical
Pain Scale; * a correlagdo ¢ significativa ao nivel .05 (2-tailed); ** a correlagdo ¢é significativa ao nivel .01 (2-
tailed).
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6.13. Relacio entre a idade e os deltas ja calculados

Seguem-se os resultados referentes a idade e a sua relagdo com os deltas.
Encontrou-se apenas uma correlagdo estatisticamente significativa entre o A Placebo e a
idade, no parametro de intensidade equivalente a 46.5°C. Esta correlagdo ¢ moderada e
positiva (rsp=.356, p=.014), o que significa que quanto mais velhos os individuos, maior

a resposta ao placebo (e vice-versa).

Tabela 17 — Coeficientes de correlacdo entre a idade e os deltas.

Resultados Idade A Baseline A Placebo A Placebo diff. A Farmaco
Medida QST Isp p Isp p Isp p Isp p
PPTol (KPa) -.091 532 -.085 .570 -.042 780 -.058 701
PPT3 (KPa) -.085 556 -.077 .608 .024 .874 .031 .836
CPT3 (°C) 129 365 -.014 927 -.033 .827 .069 .647
HPT; (°C) .048 738 -.231 118 -.122 415 011 940
Dor ligeira-44°C (NPS) -.102 476 175 .240 .084 573 -.101 499
Dor moderada-46.5°C
PS) .045 754 356 .014* 186 211 .074 .620
Dor severa-48°C (NPS) -.039 788 -.159 287 -.021 .889 -.196 187

Nota: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds;
KPa — KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS —
Numerical Pain Scale; * a correlagao ¢ significativa ao nivel .05 (2-tailed).

6.14. Relacio entre a escolaridade e os deltas ja calculados

Na Tabela 18 analisou-se se a escolaridade estaria correlacionada com algum dos
deltas ja calculados. Observamos que no parametro HPT existe uma correlagao
estatisticamente significativa, moderada e positiva, entre o A Baseline ¢ a escolaridade.
Isto significa que quanto maior a escolaridade do individuo, maior ¢ a tendéncia do
mesmo a analgesia no pds da condicdo sem tratamento (rsy=.319, p=.022). Foram
detetadas outras duas correlagdes estatisticamente significativas no parametro da
tolerancia a dor mecanica, ambas moderadas e negativas. Assim, conclui-se que quanto

maior a escolaridade, menor a tolerancia apds o tratamento (quer com o placebo quer com

o farmaco) (rsp=-.302, p=.039; rsp=-.303, p=.038).
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Tabela 18 - Coeficientes de correlacdo entre a educagdo e os deltas.

esultados Educacio A Baseline A Placebo A Placebo diff. A Farmaco

Medida QST for P for P o P for P
PPTol (KPa) -.039 786  -.302 .039*% -.195 .194 -.303 .038*
PPTs (KPa) -.058 688 -.129 389 .040 794 .004 979
CPT3 (°C) 154 282 .108 468 -.085 .569 .056 707
HPT3 (°C) 319 .022% .013 929 -.168 258 -.110 452
Dor ligeira-44°C (NPS) -.004 980 227 124 .105 484 -.042 771
Dor moderada-46.5°C

NPS) .041 J77 0 -.107 473 -.152 308 -.052 127
Dor severa-48°C (NPS) -.050 730  -.013 931 -.064 .667 -.245 .097

Nota: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds,
KPa — KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS —
Numerical Pain Scale; * a correlagao ¢ significativa ao nivel .05 (2-tailed).

6.15. Relacio entre o género e os deltas ja calculados

Como podemos observar na Tabela 19 nao se evidenciam quaisquer correlagcdes

estatisticamente significativas entre o género e cada um dos deltas calculados.

Tabela 19 - Coeficientes de correlacio entre o género e os deltas.

Resultados Género A Baseline A Placebo A Placebo diff. A Farmaco
Medida QST Rpb p Rpb p Rpb p Rpb p
PPTol (KPa) .012 936 -.232 117 -.265 .075 -.116 438
PPT3 (KPa) -.271 .057 152 .308 242 .106 -.114 446
CPT3 (°C) -.071 .623 .060 .688 139 351 .080 .593
HPT3 (°C) 133 354 141 344 -.148 322 -.128 .390
Dor ligeira-44°C (NPS) 270 .056 134 370 -.142 339 283 .054
Dor moderada-46.5°C
NPS) 128 370 -.066  .660 -.118 429 .042 780
Dor severa-48°C (NPS) -.083 .562 251 .089 .083 .580 -.171 250

Nota: QST — Quantitative Sensory Test; PPTol — Pressure Pain Tolerance; PPT — Pressure Pain Thresholds;
KPa — KiloPascal; °C — Grau Celsius; CPT — Cold Pain Thresholds; HPT — Heat Pain Thresholds; NPS —
Numerical Pain Scale.
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Capitulo 6

7. Discussiao

O crescente interesse nos mecanismos ¢ fatores subjacentes ao efeito placebo
motivou a inclusdo de um grupo de historia natural ou de um brago vazio que permitiria
uma estimativa mais valida e fidvel da resposta ao placebo, uma vez que atende a variagdo
natural da dor experimental e a fendmenos estatisticos plausiveis de ocorrer, tais como a
regressao a média. Este estudo, tratando-se de um RCT (Randomized Controlled Trial)
contou com trés bragos de estudo — um vazio, um placebo e outro fairmaco — e o design
adotado foi um design intrasujeitos. O objetivo principal deste trabalho foi avaliar se a
introducao do braco vazio agucava a nossa capacidade de prever o efeito placebo numa
amostra de voluntarios saudaveis e, a titulo adicional, averiguar que alteragdes ocorreriam
nas medidas do QST neste novo brago controlo. Objetivos secundarios eram concluir
acerca do papel das expectativas na resposta ao tratamento e averiguar se a ordem de

tratamentos seria um aspeto importante a considerar na resposta a0 mesmo.

Na sequéncia do tratamento estatistico dos dados, os resultados obtidos

permitiram-nos confirmar trés das nossas quatro hipoteses de investigagao.
7.1.Alteracoes da sensibilidade no braco vazio (condicio baseline)

Em relacdo ao nosso empty arm, constatou-se que na esmagadora maioria das
medidas mensuradas houve um aumento da sensibilidade, traduzido em valores negativos
do A Baseline. Contudo, a comparagdo entre o pré e o pos-teste revelou que estas
diferencas eram estatisticamente significativas apenas para trés das sete medidas —
tolerancia a dor mecanica e limiares de dor ao frio e ao quente. Estes resultados,
certamente, ndo vao ao encontro daquilo que seria esperado. A razdo pela qual os
individuos ficaram mais sensiveis no pos-teste ndo ¢ compreendida ao certo, porém
podem colocar-se algumas hipdteses. Em primeiro lugar, ¢ sabido que em contexto
experimental ¢ comum verificarem-se efeitos periféricos de habituagdo e sensibilizagao
que ocorrem apds estimulacgao repetida e, por causa disso mesmo, introduz-se este brago
de estudo vazio como meio de controlar estas varidveis (Dickenson, & Sullivan, 1987;
Granot, Granovsky, Sprecher, Nir, & Yarnitsky, 2006; Staud, Craggs, Robinson,
Perlstein, & Price, 2008; Krogsbell, Hrébjartsson, & Getzsche, 2009; Jepma, Jones, &
Wager, 2014). Em conformidade com Price, Hu, Dubner e Gracely (1977) e Rainville,
Feine, Bushnell e Dunca (1992) um ISI (interstimulus interval) de 30 segundos ¢ o ideal

com vista a minimizar danos nos tecidos e sensibilizacdo dos aferentes nociceptivos
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primarios. Recorde-se que no presente estudo o ISI foi de ~20 segundos. O térmodo pode
dar, efetivamente, hiperalgesia quando o ISI ¢ curto e quando a estimulagdo ¢ continua

em diferentes (mas proximas) regides cutineas.’

Outra hipotese assenta em fatores de natureza mais psicoldgica e emocional. De
acordo com Lyby, Aslaksen e Flaten (2010, 2011) e Flaten, Meissner e Colloca (2014),
quando a condicao placebo precede a condigdo de historia natural, o efeito placebo ¢
minimo ou ausente. Por outro lado, quando a histéria natural precede a condigao placebo,
a resposta ao mesmo tende a revelar-se significativa. Os autores consideram que isto se
deve aos niveis mais elevados de stress e de emogdes negativas no primeiro dia do estudo
0 que, consequentemente, estimula o processamento da dor nesse mesmo dia. Quando os
individuos se familiarizam com os procedimentos experimentais, as emogoes negativas e
a sintomatologia ansiosa diminuem, o que atenua os niveis de dor. A valéncia das
emogdes no primeiro dia aliada ao desconhecimento acerca dos procedimentos de
avalia¢do da dor poderdo ser uma explicagdo plausivel para a hiperalgesia registada no

poOs-teste.
7.2.Eficacia do Placebo

Os resultados obtidos sdo claros no que respeita ao efeito placebo, considerando
apenas a sessdo onde o mesmo foi administrado. Apesar de na maioria das medidas ter
sido observado um valor positivo do A Placebo — significando isto que houve uma
tendéncia no sentido esperado de reducdo da dor — em nenhuma delas a comparagdo do
pré com o pos-teste demonstrou diferencas estatisticamente significativas. Conclui-se,

assim, que o presente trabalho falhou em induzir um efeito placebo significativo.

Meta-analises realizadas entre 2001 e 2010 indicam que quando o placebo ¢
utilizado como controlo em ensaios clinicos, a magnitude do efeito ¢ geralmente baixa,
enquanto nos estudos de mecanismo de placebo ¢ alta (Hrobjartsson, & Getzsche 2001;
Hrobjartsson, & Getzsche 2004; Vase et al., 2002; Vase et al., 2009; Hrobjartsson, &
Gotzsche, 2010). Esta diferenca ¢ explicada pelos procedimentos de investigagdo que
caracterizam, ¢ permitem distinguir, os dois tipos de estudo. Enquanto naqueles que
utilizam o placebo como controlo ¢ dito aos participantes, via consentimento informado,
que estes serdo expostos, a determinada altura, a um placebo ou a um farmaco, nos

estudos que investigam os mecanismos do efeito placebo, os investigadores, nas devidas

3 O local de estimulagdo variou com vista a evitar habituagio.
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sessOes de tratamento, fornecem sugestdes verbais que enaltecem o poder analgésico do
medicamento, sem nunca referir que se trata de um placebo. Embora um dos principais
objetivos do presente estudo tenha sido estudar o efeito placebo, e embora tenham sido
fornecidas nas sessoes de tratamento sugestdes verbais que visavam criar expectativas
positivas (ou reduzir as negativas) em relacao a eficacia do medicamento, no inicio do
estudo, via consentimento informado, todos os voluntarios foram informados de que
poderiam vir a receber um placebo ou uma substancia ativa. Ora, esta informagao podera
ter levado ao desenvolvimento de expectativas incertas acerca dos efeitos do tratamento
na reducao da dor (Price, Riley, & Vase, 2003; Vase et al., 2009), o que influenciou a
perce¢do dos individuos na altura em que o placebo foi administrado (mesmo na presenga

das sugestoes verbais que, provavelmente, viram parte da sua credibilidade anulada).

Se considerarmos, agora, a condi¢do baseline a qual denominamos de empty arm,
e voltarmos a analisar o efeito placebo, constatamos que em duas das sete medidas
mensuradas do QST existiu um efeito placebo significativo — sdo elas a tolerancia a dor
mecanica e os limiares de dor ao frio. E importante sublinhar que apesar de so se ter
encontrado significancia estatistica em duas medidas, nas restantes houve uma tendéncia
a analgesia com a administracdo do placebo (traduzida nos valores positivos do A Placebo
diff’). Em virtude destes achados, confirmamos a nossa hipotese 1, a qual defendia que ao
considerar o braco vazio encontrar-se-ia um efeito placebo significativo num maior

numero de medidas.

Estes resultados vém reforcar o argumento de alguns investigadores de que a
presenca de um grupo de historia natural ou de um grupo/condigdo sem tratamento
permite uma estimativa mais valida da resposta ao placebo, uma vez que possibilita
controlar a variacao natural da dor experimental, bem como fendmenos estatisticos como
a regressdo a média (Levine, & Gordon, 1984; Price, Finniss, & Benedetti, 2008;
Benedetti, 2008; Aslaksen, & Flaten, 2008; Colloca, & Benedetti, 2006). Empiricamente,
¢ hoje consensual que o efeito placebo consiste na diferenca entre os niveis de dor do
grupo nao tratado e do grupo tratado com placebo ou entre a condi¢do ndo tratada e a
condicdo tratada com placebo dentro do mesmo grupo (como em estudos cruzados de que
¢ exemplo a presente investigacao) (Vase, Price, Verne, & Robinson, 2004; Benedetti,

2009; Pollo et al., 2001).

E interessante notar que a tolerancia tem se revelado uma medida com tendéncia
a significancia (quer na baseline quer nestas ultimas analises para avaliacao do real efeito
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placebo). A tolerancia ¢ definida como o maximo de dor que uma pessoa consegue
suportar (Philips, 1988) e ¢ também a medida mais associada a aspetos do foro cognitivo.
A literatura evidencia que valores mais baixos de tolerancia a dor estdo frequentemente
vinculados a sintomatologia angodepressiva®, medo face ao futuro, frustragdo, raiva,
prazer reduzido, isolamento, sensacao de impoténcia, e forte dependéncia da medicacao
(Philips, 1988). J4 valores mais elevados de tolerancia a dor sdo um importante fator de
resiliéncia, que espelha a capacidade dos individuos para gerir o sofrimento que
frequentemente acompanha a sintomatologia dolorosa (Roebuck et al., 2018; Turk, &
Okifuji, 2002). Desta forma, os resultados do presente estudo poderao refletir, de facto,
um aumento da sintomatologia ansiosa no inicio da investigacdo e um efeito significativo

das sugestdes verbais na redugdo dessa mesma sintomatologia.
7.3.Relacio entre resposta ao placebo e caracteristicas pessoais dos individuos

Os nossos achados revelaram algumas correlagdes estatisticamente significativas
entre a resposta ao placebo e as caracteristicas pessoais recolhidas. Em primeiro lugar,
verificou-se que quanto maior a capacidade do individuo para detetar alteragdes na esfera
corporal, maior a resposta ao placebo nos limiares de pressao. Estes resultados ndo vao
ao encontro daquilo que encontramos na literatura. De acordo com Gibbons, Carver,
Scheier e Hormuth (1979) a autoconsciéncia minimiza o efeito placebo, na medida em
que o individuo ¢ menos suscetivel a eventos externos e mais atento ao que se passa no
seu interior. De notar que a consciéncia corporal foi mensurada por um questionario de
autorrelato (o BAQ), e ndo por medidas objetivas que avaliassem o mesmo construto. A
avaliacdo que o individuo faz das suas competéncias podera ndo corresponder as
competéncias que realmente possui. O modelo tedrico proposto por Garfinkel e
colaboradores (2015), por exemplo, sugere que a "sensibilidade interoceptiva", o trago
subjetivo avaliado por questiondrios como o0 BAQ ndo se correlaciona com a "precisdo
interoceptiva", uma medida objetiva (Garfinkel, Seth, Barrett, Suzuki, & Critchley, 2015;
Cali, Ambrosini, Picconi, Mehling, & Committeri, 2015).

No que respeita a idade, concluiu-se que, no parametro de intensidade equivalente
a 46.5°C, quanto mais velhos os individuos, maior a resposta ao placebo (e vice-versa).
Estudos anteriores relataram, igualmente, uma magnitude de efeito placebo superior em

pacientes mais velhos (Chen et al., 2017; Tuttle et al., 2015; Alexopoulos et al., 2007).

¢ Sintomatologia depressiva que coexiste com sintomatologia ansiosa.
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De acordo com Alexopoulos e colaboradores (2007), mais de metade dos individuos mais
velhos que constituiam a amostra com diagndstico formal de depressdo evidenciaram uma
melhoria da sintomatologia, equivalente a 25% apds a administra¢do do placebo. Goetz
et al. (2008), numa amostra clinica de pacientes com Parkinson, verificaram também que
os individuos mais velhos exibiam uma resposta significativamente maior ao placebo,
comparativamente aos mais novos. A magnitude do efeito placebo em pessoas com
fibromialgia (FM) acima dos 40 anos ¢ maior do que em pessoas abaixo dessa idade,
como mostraram Chen e colaboradores (2017). Estes achados podem ser explicados pelo
facto de pessoas com diferentes idades terem percecdes e expectativas distintas face a
doenca. Por exemplo, embora a prevaléncia da FM aumente com a idade, pessoas mais
velhas tendem a relatar sintomas com menor gravidade (Cronan, Serber, Walen, & Jafte,
2002). Neste seguimento, pessoas mais velhas podem ser também mais propensas a
considerar a dor como fazendo parte do processo de envelhecimento o que,
consequentemente, lhes permite lidar melhor com essa sintomatologia, visto que lhe
atribuem significado (Cronan, Serber, Walen, & Jaffe, 2002). Tendo em conta estes
dados, posto que a amostra do presente estudo ¢ composta por individuos jovens e
saudaveis, sem antecedentes ou patologias dolorosas, estes poderao ter sido fatores que
contribuiram para a auséncia de resposta ao placebo em algumas medidas de sensibilidade

a dor.

Evidenciou-se, também, que quanto maior a escolaridade do individuo, menor a
tolerancia a dor mecanica apos a administragao do placebo. Em estudos que se propunham
investigar o efeito placebo na doenga de Parkinson, a resposta ao placebo ndo se
correlacionava com o nivel de escolaridade dos individuos (Shetty et al., 1999; Goetz et
al., 2000; Lou, 2020). A correlagdo detetada neste estudo, apesar de singular (visto que
nas restantes medidas nenhuma das correlagdes se revelou estatisticamente significativa),
pode ter sido fruto das caracteristicas da amostra, designadamente do facto desta
comportar apenas individuos saudaveis. Note-se que o parametro da tolerancia ¢ aquele
que integra mais fatores cognitivos, sendo as expectativas e a ansiedade fortes preditores
do mesmo (Cimpean, & David, 2019). Podemos levantar a hipotese dos individuos com
maior escolaridade, sabendo a priori que iriam ser submetidos a um tratamento com
placebo, terem desenvolvido expectativas mais baixas em relacao a sua eficacia e que isso
se tenha refletido no parametro da tolerancia. No entanto, mais estudos precisardo ser

desenvolvidos com vista a explorar, em maior detalhe, estas relacdes.
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7.4.Eficacia do Farmaco

Apesar do objetivo principal do presente trabalho fosse investigar o efeito
placebo, decidiu-se analisar o efeito do firmaco na reducao da dor, ja que a metodologia
adotada nos permitia fazé-lo. Assim, no que respeita ao farmaco, o que se verificou foi
um aumento da sensibilidade ap6s a sua administracdo, sendo este aumento da
sensibilidade no pds-teste estatisticamente significativo nos limiares de dor ao frio e ao
calor.” A auséncia de eficacia do farmaco podera ser explicada pelo facto do ibuprofeno
ser uma “Nsaid Drug” (Non-steroidal anti-inflammatory drugs), i.e., um medicamento
destinado a controlar o inchago e a inflamagao (Bushra, & Aslam, 2010; Crofford, 2013).
Visto que as medidas do QST ndo s@o medidas de dor inflamatoria, esse podera ser o

motivo por detras destes resultados.

Vale a pena realcar a descoberta de correlagdes estatisticamente significativas
entre a dor sentida na semana/més que antecedeu o estudo e a resposta ao farmaco. Todas
elas mostram que quanto maior a dor sentida nesse espago de tempo, maior a tendéncia a
hiperalgesia ap6s a administracdo do ibuprofeno. Isto verificou-se para os limiares de
pressdo, limiares ao quente e para a estimulagdo de intensidade severa (48°C), sendo os
primeiros os mais consistentes. Apesar destas correlagdes se verificarem, sobretudo, na
resposta ao farmaco, detetaram-se também algumas, com a mesma dire¢do, no braco
vazio (i.e., quanto maior a dor nesse mesmo periodo, maior a tendéncia a hiperalgesia no
pos-teste). Sabe-se que variaveis do foro psicologico sdo determinantes no relato da dor
e no sofrimento associado, sendo uma das mais estudadas o medo da dor (Fritz, George,
& Delitto, 2001; Philips, 1987; Bustan et al., 2018). Este ¢ um dos preditores mais fidveis
da intensidade da dor cronica, sendo reforcado por avaliagdes cognitivas de valéncia
negativa, tais como reflexdes sobre o qudo fisicamente prejudicial ou arduo pode ser
suportar a dor ao longo do tempo. O medo estimula a sintomatologia ansiosa, fazendo
emergir expectativas de dor mais elevada e de ameaga iminente (Sorbi et al., 2006; Fritz,
George, & Delitto, 2001; Ochsner et al., 2006). Dito isto, aqueles que classificam a dor

do ultimo més ou da ultima semana como mais elevada, poderdo ser aqueles com um

7 Os mesmos resultados foram encontrados quando ao A Farmaco foi retirado o A Placebo. Sabe-se que sempre que
tomamos um analgésico experienciamos uma reducéo da dor como resultado néo s6 da farmacodindmica subjacente,
mas também como resultado das expectativas criadas em torno do seu efeito (Brown et al., 2011). Assim, ao retirar o
efeito placebo a acdo farmacologica, obtemos o real efeito do farmaco. Todos estes calculos levaram a mesma conclusio
— o ibuprofeno, no presente estudo, levou a um aumento do processamento da dor.
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maior receio face as consequéncias da estimulacdo experimental e aqueles que,

consequentemente, desenvolvem expectativas mais negativas face ao tratamento.
7.5.A influéncia das expectativas na resposta ao tratamento

No que concerne as expectativas constatimos que aqueles que demonstravam
expectativas negativas mais altas apresentavam maior sensibilidade apos o tratamento e
aqueles que demonstravam expectativas negativas mais baixas apresentavam menor
sensibilidade apds o tratamento, o que nos permitiu confirmar a nossa hipotese 3.
Curiosamente, estes resultados verificaram-se, sobretudo, para o placebo. Ja no que
respeita as expectativas positivas, estas apenas mostraram um resultado estatisticamente
significativo que evidenciou que individuos com expectativas positivas mais baixas
apresentaram valores de tolerancia mais elevados (i.e., menor sensibilidade) apos o

tratamento. Este achado impossibilita-nos de confirmar a nossa hipdtese 2.

Na literatura, estd bem documentado o papel das crengas e expectativas negativas
dos individuos relativamente a eficdcia de um medicamento (i.e., efeito nocebo) no
desenvolvimento de efeitos adversos (e.g., aumento dos niveis de ansiedade) que
enfraquecem, por sua vez, a eficidcia e a adesdo ao tratamento (Papadopoulos, &
Mitsikostas, 2012; Mora, Nestoriuc, & Rief, 2011; Colloca, & Finniss, 2012; Colloca, &
Benedetti, 2007; Corsi, & Colloca, 2017). Colloca e colaboradores descobriram que o
condicionamento negativo e as sugestdes verbais induzem, igualmente, respostas nocebo
hiperalgésicas significativas, enquanto no caso do placebo, o condicionamento leva a
redugdes muito superiores nos niveis de dor, comparativamente as sugestdes verbais per
se. Estes achados sugerem que as respostas nocebo podem ser induzidas mais celeremente
que as respostas placebo, visando a protecdo do organismo contra outcomes
potencialmente perigosos € com conotacdo negativa (Colloca, Sigaudo, & Benedetti,
2008). No presente estudo, o conhecimento que os participantes tinham a priori de que,
a determinada altura, iriam receber um placebo ou um farmaco, poderé ter levado ao
desenvolvimento de expectativas incertas acerca do mesmo e influenciado a eficacia do
tratamento. Estudos comportamentais demonstram de forma bastante convincente que o
efeito do tratamento medicamentoso nao ¢ determinado somente pelo perfil
farmacologico do medicamento. Pelo contrario, as expectativas do individuo tém a
capacidade de modular substancialmente a eficicia global e a tolerancia aos farmacos e
outros tratamentos especificos da dor, bem como a qualidade e gravidade dos efeitos
secundarios associados ao tratamento (Metrik et al., 2009; Kirk, Doty, De Wit, 1998;

49



Dworkin, Chen, LeResche, & Clark, 1983; Colloca, Sigaudo, & Benedetti, 2008; Colloca,
& Benedetti, 20006).

Em relacdao a descoberta de que os individuos com expectativas positivas mais
baixas apresentam valores de tolerancia mais elevados, esta pode ser explicada pelo facto
das expectativas inadequadas e demasiado otimistas se revelarem tdo prejudiciais como
as expectativas negativas (Bingel, 2014; Chipperfield et al., 2019). Face ao que tinha sido
transmitido via consentimento informado aos participantes, as expectativas positivas
relativas a eficacia do tratamento diminuiram, pois havia 50% de probabilidade do
medicamento ser um placebo. Talvez aqueles que mantiveram as suas expectativas
positivas bastante elevadas, quando perceberam que o tratamento ndo foi eficaz na
redugdo da sintomatologia dolorosa (tanto quanto esperavam), a sensibilidade a dor tenha

aumentado.
7.6.Resposta ao tratamento e sequéncia das intervencoes

No que respeita a resposta ao tratamento, quisemos ainda investigar se a sequéncia
das intervencdes teria alguma influéncia na mesma. Encontramos apenas um resultado
estatisticamente significativo no parametro da tolerancia, que nos diz que os individuos
que comecaram por ser tratados com placebo foram aqueles que melhor responderam ao
mesmo. Em virtude destes achados, vemos confirmada a nossa hipotese 4. Este resultado
pode ser lido a luz dos achados de Fuentes, Armijo-Olivo, Mageeb, e Gross (2011), i.e.,
talvez os individuos que nao tiveram uma exposi¢ao prévia ao farmaco possam acreditar
que o efeito associado ao placebo constitui, de facto, uma intervengao verdadeiramente

ativa e eficaz.

8. Limitacoes

O presente estudo apresenta algumas limitagdes, as quais merecem ser realgadas.
Considera-se que as principais limitagdes que poderdo estar na origem dos resultados
obtidos se prendem com a auséncia de normalidade das varidveis sob estudo e, por
ineréncia, com a baixa poténcia dos testes utilizados (estatistica ndo-paramétrica) e
aumento da probabilidade de erro de tipo II (Mardco, 2014).8 O ntimero de participantes
excluidos devido a intervencdo a qual foram sujeitos reduziu a dimensdo da amostra
contribuindo para a limitacdo supramencionada e para a consequente dificuldade em

retirar dos resultados alcangados conclusdes solidas sobre o real efeito placebo e varidveis

8 O erro tipo II corresponde a ndo rejeitar Ho quando esta ¢ falsa.
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que o poderdo influenciar. Como limitacdo adicional, mas igualmente importante,
salientam-se os resultados encontrados nos parametros de sensibilidade a dor da bateria
do QST na condigao baseline ou brago vazio. Neste braco, comparando o pré com o pos-
teste verificou-se um aumento da sensibilidade que afetou, por conseguinte, as analises
seguintes onde se calculava o real efeito do placebo e do ibuprofeno.’ Por fim, a respeito
do efeito do ibuprofeno, verificou-se um aumento da sensibilidade apds a administragdo
do mesmo, o que se acredita dever-se ao facto deste ser um farmaco destinado a dor

infamatdria, dor que as medidas do QST nao permitem gerar.

9. Sugestoes para estudos futuros

Na sequéncia das limitacdes supramencionadas irdo ser feitas algumas
recomendacdes para estudos futuros. Em primeiro lugar, sugere-se a replicacao do
presente estudo com uma amostra de dimensdo mais alargada, visando incrementar a
poténcia dos testes utilizados. Em segundo lugar, a escolha de um farmaco adaptado ao
tipo de dor que as medidas do QST permitem gerar serd imperial para que o efeito que se
espera que o mesmo tenha seja observado. Adicionalmente, um outro aspeto que se
considera relevante, e que nao foi explorado no presente trabalho, ¢ a possibilidade de
diferentes medidas do QST poderem gerar diferentes magnitudes de resposta ao placebo.
No presente estudo verificou-se uma clara tendéncia a significancia dos limiares
(maioritariamente do CPT e HPT), em detrimento das intensidades ou supralimiares. Para
que possamos melhor compreender esta dicotomia, mais estudos precisarao ser

desenvolvidos.

9 Recorde-se que este real efeito do placebo e do farmaco era calculado considerando as alteragdes ocorridas no brago
vazio, pois desta forma eliminavam-se outras variaveis que pudessem interferir com os seus outcomes.
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Capitulo 7

10. Conclusoes

A investigagdao em torno do placebo tem vindo a crescer, particularmente na area
da dor. Esse interesse ¢ motivado por uma questao central: Como ¢ que o efeito placebo
molda a percecio da dor? E sabido que a eficacia de qualquer tratamento, em parte, ¢
devida ao placebo, concretamente, as expectativas e emocdes que no individuo se
despoletam a respeito do mesmo. De uma perspetiva clinica, o desejavel € que o farmaco
tenha o maximo de eficacia possivel, independentemente do efeito ter a sua origem na
farmacodinamica subjacente, em mecanismos placebo, ou em ambos. Neste contexto, €
fundamental reunir todas as ferramentas e condi¢gdes para que o individuo beneficie ao
maximo do tratamento. Ora, no contexto de investigacdo, para estudar o efeito placebo e
os fatores que o influenciam, e assim fazer emergir insights acerca de como maximizar a
eficdcia de qualquer tratamento na pratica clinica, um rigoroso design necessita ser
implementado. Sem um grupo que nao seja sujeito a qualquer intervencao nao ¢ possivel
avaliar a resposta ao placebo, pois nao saberiamos se as alteragdes que se verificaram

apods a administracdo do placebo ndo ocorreriam naturalmente num grupo controlo.

No presente estudo mostrou-se que, de facto, a inser¢ao de um brago vazio altera
a avaliagdo que se faz do efeito placebo. Sem considera-lo teriamos concluido que
nenhum efeito placebo tinha sido gerado, contudo ao inclui-lo percebemos que em, pelo
menos, duas medidas a resposta ao placebo tinha sido significativa. E de ressalvar também
o papel das expectativas, nomeadamente das expectativas negativas, na analgesia por
placebo. Individuos com expectativas negativas elevadas tendem a apresentar
hiperalgesia apds a administracdo do placebo, enquanto os que apresentam expectativas
negativas mais baixas sdo mais responsivos ao mesmo, i.e., apresentam uma menor
sensibilidade apds a sua administragdo. Os resultados obtidos apontam, por fim, no
sentido de se considerar a sequéncia de tratamentos em estudos cruzados, pois individuos
que come¢am com tratamento placebo sdo mais responsivos ao mesmo,

comparativamente aos que iniciam o tratamento com a substancia ativa.

Em suma, os resultados apresentados nesta dissertacdo demonstraram a
importancia de um empty arm em estudos que se propdem estudar o efeito placebo e a
necessidade de se atender a evolugdo da sintomatologia também em individuos saudéveis.
Espera-se que os resultados aqui encontrados venham enriquecer este corpo de

conhecimento, e contribuir para o desenvolvimento da atmosfera necessaria com vista a
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maximizar a eficacia de qualquer tratamento, reduzindo o sofrimento dos doentes com

condigoes de dor cronica.
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Apéndice I

Consentimento informado

Encontro:
Saudagoes,

Este ¢ um formulario de consentimento informado, necessario para a participacdo no

estudo.

Pedimos que participe num estudo que se propde investigar o efeito do ibuprofeno na dor
experimental. Como parte da investigagcdo, sera convidado a visitar o Laboratério de
Inovagdo em Dor da Universidade de Haifa, para fins de realizacdo da experiéncia, que
inclui 6 sessdes. Na primeira sessdo, deverd preencher questiondrios e fornecer dados
demograficos. Em seguida, passara por testes que permitirdo avaliar a sensibilidade a dor.
ApoOs a primeira sessdo, serdo agendadas trés sessdes consecutivas, cada uma com cerca
de uma hora, que decorrerdo ao longo de uma semana. Finalmente, serdo agendadas duas
sessdes finais, nas quais serd solicitado que tome uma pilula de ibuprofeno ou de placebo,

sendo posteriormente medida, de novo, a sua sensibilidade a dor.

Durante a experiéncia, ira ser exposto a estimulos dolorosos por equipamentos de
laboratorio desenvolvidos para produzir esses estimulos. Durante a aplicacdo dos
estimulos, serd pedido que especifique a intensidade da dor que ira sentir. Podera
interromper a estimulacdo assim que pretender, bastando para isso alertar o
experimentador. Se tem um tom de pele claro, pode haver uma leve vermelhidao na area
exposta a estimulagcdo que desaparecera apds alguns minutos. Deve sublinhar-se que a
experiéncia vai causar dor que tera duracao de alguns segundos, mas nao sera suficiente
para causar lesao real ao seu corpo. Podera, sempre que necessario, fazer perguntas e

interromper a sua participagdo em qualquer fase do estudo.

Ap0s a conclusao da sua participacdo no estudo, recebera uma quantia de NIS 500, ou a
parte proporcional, se ndo tiver concluido a experiéncia por completo (6 sessdes que
durardo no total cerca de 9 horas). A fonte de financiamento para este estudo ¢ a European

Pain Research Association (EFIC).
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Todos os dados de identificacao cedidos serdo mantidos em sigilo € ndo se encontrarao
disponiveis para ninguém além da equipa de investiga¢do. O seu nome e morada serdo
mantidos em separado dos resultados do estudo num gabinete fechado no laboratorio. As
suas respostas permanecerao confidenciais e serdo utilizadas apenas para fins de
investigagdo. E importante esclarecer que a sua participago neste estudo é voluntéria e a
sua objecdo ndo terd qualquer impacto sobre si e ndo o prejudicard de forma alguma no

futuro.

Agradecemos antecipadamente a sua cooperacao,

Tempo de participagdo na investigacao:

Investigador responsavel: Mata IThab, RN; BA

Investigador principal: Dr. Roy Triester, chefe do Laboratério de Pesquisa da Dor.

Confirmo a minha participag¢ao no estudo apos ler e compreender este formulario:

NOME: ool ASSINATUTA. e, Encontro:

Cumprimentos,

Nomes dos investigadores: Mata Thab, Dr. Roi Triester
Contactos que podera utilizar para esclarecimento de duvidas:
Laboratorio de Inovacdo em Pesquisa da Dor, Universidade de Haifa: 04-6146214

Thab: 0506443973
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Apéndice 11

Questionario Sociodemografico

Nome Data do teste

Telemovel Telefone residencial

Ma3do Dominante

Email:

Idade

Numero de anos de escolaridade Estado civil

Pais de nascimento Pais de nascimento Pai Pais de

nascimento Mae

Ano de imigragao

Religido- a. Judeu b. Cristao c. Mugulmano d. Druze e e.Outra

Trabalha? - Sim / Nao

Se sim, qual ¢ a sua ocupagao?

Altura; peso

Sentiu dor na tltima semana, em caso afirmativo, qual foi a intensidade da dor de 0 - sem

dor a 100 a pior dor imaginavel

a causa da dor

Sentiu dor no ultimo més, em caso afirmativo, qual foi a intensidade da dor de 0 - sem

dor a 100 a pior dor imaginavel

a causa da dor

Para as mulheres - qual foi a data do primeiro dia do ultimo periodo menstrual?
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