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RESUMO

O placebo ou simplesmente efeito placebo envolve muitos
aspectos de grande importancia para a clinica como para a
pesquisa.Muitos destes aspectos envolvem controvérsias e
freqUentemente sdo valorizados de forma incorreta. Foi feita
uma analise critica sobre o uso de placebos em ensaios clini-
cos na area de Medicina e Odontologia. Material e Métodos:
Foram analisadas oito teses para se avaliar se o uso de place-
bo seguiu os critérios minimos recomendados sob o ponto de
vista ético-legal e cientifico. Sob estes aspectos os placebos
tém sido motivo de discussao frequiente quando utilizados em
ensaios clinicos. Foram discutidos o efeito placebo, o método
duplo-cego, a eficiéncia do placebo e os fatores que podem
interferir nos resultados quando de sua utiliza¢&o. Entre esses
fatores, foram considerados o consentimento do paciente,
o risco de seu uso, diferencas no aspecto e administra¢do
e ambiente terapéutico. Resultados: a eficacia se mostrou
muito variavel dependendo da doenca tratada e da maneira
de administragcdo e os procedimentos éticos nem sempre
foram observados. Concluséo: o placebo nao foi utilizado em
todas as teses com o rigor recomendado.

Descritores: Placebo, teses, andlise critica, uso

ABSTRACT

The placebo or simply effect placebo involves many aspects
of great importance to the clinic as for research. Many of these
aspects involve controversies and frequently they are valued
in an incorrect way. It was made a critical analysis on the use
of placebos in clinical rehearsals in the area of Medicine and
Dentistry. Material and Methods: Eight theses were analyzed
for the placebo use. Were evaluated the minimum criteria
recommended under the ethical-legal and scientific point of
view. Under these aspects the placebos have been reason of
frequent discussion for when used in clinical trials. The effect
placebo, the double-blind method, the efficiency of the placebo
and the factors that can interfere in the results were discussed.
Among those factors, were considered the patient’s consent,
the risk of its use, differences in the aspect and administra-
tion and therapeutic setting. Results: the effectiveness was
shown very variable depending on the treated disease and of
the administration way and the ethical procedures not always
were observed. Conclusion: the placebo was not used in all
of the theses with the recommended rigidity.
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INTRODUGCAO

Placebo é uma palavra originada do Latim, que significa agra-
dar. Este termo é usado para designar tratamento funcional e
farmacologicamente inativo que € ministrado com a finalidade
de satisfazer as necessidades simbdlicas do paciente. Pode
ser usado para tratamento de doenca psicossomatica ou
para estudo comparativo de seu efeito com o de uma droga
supostamente ativa.

O placebo ou simplesmente efeito placebo envolve muitos
aspectos de grande importancia para a clinica como para a
pesquisa.

Muitos destes aspectos envolvem controvérsias e freqien-
temente sao valorizados de forma incorreta.

Na pesquisa temos duas facetas a serem analisadas, o uso
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ético do placebo e a forma de valorizagdo dos resultados
quando seu efeito é comparado com o de uma droga.

Na clinica, o placebo pode apresentar efeito positivo ou nega-
tivo, ou seja, pode apresentar um desempenho melhor ou pior
em relagdo a droga ministrada. Estes efeitos vao depender
da forma e do ambiente em que o placebo é ministrado.

O presente trabalho se propde a estudar de forma critica o
emprego do placebo em trabalhos cientificos realizados em
Nosso meio, isto é, verificar se o placebo é utilizado correta-
mente sob o aspecto ético-legal e cientifico.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados oito trabalhos entre dissertacbes de mestrado
e teses de doutorado onde o placebo tomou parte em estudos
clinicos para a comparacgéao de efeitos de drogas testadas.
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Entre os trabalhos disponiveis utilizamos apenas teses para
a analise, pois espera-se que estes trabalhos sejam feitos
com o maior rigor cientifico recomendado e seus métodos
sejam descritos com maiores detalhes.

Os critérios de selecéo das teses foram dois: as observacdes
terem sido feitas no homem e sendo utilizado o placebo na
metodologia.

Os trabalhos analisados forma realizados na area de Medici-
na e odontologia e distribuidos nas seguintes especialidades:
estomatologia (1), endocrinologia (1), ginecologia (1) e clinica
odontolégica (4).

Os trabalhos de pesquisa forma analisados para avaliar se o uso
do placebo foi adequado conforme os seguintes parametros:
Fatores de ética — verificar se foi obtido consentimento dos
individuos para participar do estudo e verificar se depen-
dendo do tipo de doenca tratada , o uso do placebo exp6s a
risco de saude ou integridade fisica do paciente, risco este
considerado presente ou nao.

Fatores de avaliagédo de eficiéncia — verificar a eficiéncia do
grupo placebo para o tipo da doenca tratada; verificar se hou-
ve referéncia sobre a maneira de uso do placebo e da droga
ativa, isto é, se foram utilizados pelo mesmo examinador e
no mesmo ambiente; verificar se o estudo foi duplo-cego;
verificar se foi feita uma andlise de padrdo das respostas
segundo os parametros laténcia do efeito, gradualidade da
acao e persisténcia do efeito.

RESULTADOS

Consentimento do paciente

O consentimento dos pacientes foi obtido em 50% das teses.
Foi observado que em quatro teses nédo ha referéncia se o
paciente ou seu responsavel sabia que participava de um
ensaio clinico e ainda com a possibilidade de estar sendo
tratado com um placebo. Em trés teses foi feita apenas in-
formacao verbal sobre a participagdo no ensaio clinico. Em
apenas uma tese os pacientes foram informados e assinaram
um termo de consentimento.

Riscos ou prejuizo a saude do paciente

Observamos que em duas teses 0s pacientes correram riscos
e sofreram prejuizos a saude.

Em uma das teses a necessidade de intervencao invasiva foi
trés vezes maior no grupo placebo e em uma tese foi usado
placebo para tratamento de infec¢cdo bacteriana.

Fatores de avaliacao da eficiéncia

Eficiéncia do placebo

Nas teses estudadas pudemos observar o placebo com eficacia
muito variavel. A seguir serdo relatados os resultados de cada
tese isoladamente por se tratarem de dados obtidos com meto-
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dologias diferentes sobre doencas e tratamentos diferentes.
Tese 1 —melhora de 70% do grupo placebo e 50% no grupo de
estudo. Houve 20% de efeitos colaterais no grupo placebo.
Tese 2 — O placebo falhou no controle de todos os pacientes.
Tese 3 — A eficacia do placebo foi de 31,25% comparada com
75% do grupo de estudo.

Tese 4 — O placebo atingiu 93,3% de eficicia para redugéo de
dor facial enquanto o tratamento atingiu 84,6%, para cefaléia
atingiu 84,6% contra 91,6%, nas dores occipitais 83,3% e
75%, nas otalgias 72,7% e 92,3%.

Tese 5 — O placebo foi tao eficaz quanto um dos tratamentos
e menos eficaz que outro.

Tese 6 — A eficacia do placebo foi de 25,95% e do tratamento
de 26,24%.

Tese 7 — Nao houve agéo do placebo.

Tese 8 — O placebo mostrou eficacia bastante inferior a do
tratamento (65,4%- 85,7%).

Modo de uso do placebo

Tese 1 — Nao houve diferengas no modo de administracao
entre o placebo e a droga de estudo.

Tese 2- Nao houve diferengcas no modo de administracdo
entre o placebo e a droga de estudo.

Tese 3 - Nao houve diferengas no modo de administragéo
entre o placebo e a droga de estudo.

Tese 4- Houve diferencga perceptivel nos dois tratamentos.
Tese 5 - Nao houve diferencas no modo de administracdo
entre o placebo e a droga de estudo.

Tese 6 - Nao houve diferencas no modo de administracdo
entre o placebo e a droga de estudo.

Tese 7 - Nao houve diferencas no modo de administracao
entre o placebo e a droga de estudo.

Tese 8 - Houve diferencga perceptivel nos dois tratamentos.

Estudo duplo-cego

Houve estudo duplo cego em 5 dos oito trabalhos. Em trés dos oito
0s pacientes ndo sabiam que poderiam estar usando placebo.

Andlise de padrao das respostas

Nenhuma das teses analisou o padréo de respostas segundo
os parametros laténcia, gradualidade e persisténcia do efeito
placebo.

DISCUSSAO

O préprio método de pesquisa através do placebo envolve o
fato do paciente ndo saber que esté sendo tratado com uma
droga que ndo tem o menor efeito sobre a doenca.

Diversos autores afirmam que sob o ponto de vista ético, é
inconcebivel que o paciente nao saiba que esta participando
de um ensaio clinico e muito menos que haja a possibilida-
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de de estar sendo tratado por um placebo no lugar de uma
droga ativa'-22.

Esta aparente controvérsia, entretanto, ndo prejudica a apli-
cagéo no ensaio clinico.

O fato de saber da possibilidade de se estar recebendo um
placebo ao invés de uma droga ativa dificulta a adeséo do
pacinte a pesquisa®

Por outro lado, a participacéo esclarecida do paciente tem
forte influéncia positiva no tratamento®.

Nas teses estudadas observamos que em apenas quatro das
oito houve informacao ao paciente quanto a situacéo a que
poderia estar exposto e a obtencdo de seu consentimento.
E curioso o fato de se poder observar que no intervalo de 26
anos em que as teses foram realizadas, a preocupagao em
se obter o consentimento do paciente nao foi crescente com
o correr do tempo apesar da crescente discussao sobre os
direitos de pacientes em pesquisa.

Ao nosso ver, este seria 0 procedimento correto e justo a
ser sempre seguido em relagdo a um ensaio clinico com o
uso de placebo.

Nas teses em que foi obtido o consentimento do paciente
nao se comentou sobre a ferquéncia de recusa em partici-
par do ensaio durante o recrutamento de pacientes. Seria
interessante que sempre fosse relatado o grau de recusa
dos pacientes durante a proposi¢ao dos investigadores. Isto
poderia contribuir com um melhor consentimento sobre a real
dificuldade do paciente em aceitar situacdes como estas.
Na atividade clinica diaria, onde o paciente vem a nés so-
licitando apenas uma solugéo para o seu problema, existe,
implicitamente, o pedido de uma agdo com o maximo de
honestidade. O paciente geralmente ndo nos solicita a oportu-
nidade de participar de um ensaio clinico. A proposta de parti-
cipacao parte sempre do profissional de saude. O interesse do
paciente pode ser estimulado quando este tem conhecimento
da participacdo de uma pesquisa. A sensacgéo de estar colabo-
rando em um projeto de importancia coletiva também parece
ter efeito positivo sobre as rea¢des do individuo.

Nada mais justo que ao paciente seja oferecida a proposta
de participagdo em ensaio clinico com o maximo de clareza
e honestidade. Neste casos, a maneira mais adequada de
se agir, seria expor claramente os objetivos da pesquisa e
dar liberdade ao individuo ou seu responsavel de aceitar ou
néo participar da mesma.

Risco ou prejuizo a saude do paciente.

Todo paciente que solicita atendimento médico ou odontol6-
gico encontra-se em algum estado de desconforto fisico ou
psiquico, que pode ter varios graus de gravidade.

Em todo o tratamento oferecido ao paciente, esta implicito,
além do efeito positivo, algum risco de desconforto ou dano.
Este risco pode ser previsivel ou nao'.

Podemos considerar como dano ou desconforto previsivel
aquele efeito conhecido previamente a aplicagéo do trata-
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mento, € que pode se manifestar ou ndo com o tratamento.
Toda as vezes que oferecemos um tratamento a um paciente
devemos avaliar se este tratamento trara mais vantagens que
prejuizos, se existe outra opcao melhor e com riscos menores
€ se 0 paciente concordou em se expor a estes riscos.

O uso de placebo no lugar de uma droga ativa expde o
paciente a um risco maior pelo fato de nao existir, neste
momento, tratamento efetivo atuante®. Se nos colocarmos
na posicao do paciente, dificilmente aceitaremos participar
de um ensaio clinico. Maior sera esta recusa, sabendo-se
que existe a possibilidade de néo se receber tratamento com
droga ativa, isto €, um placebo.

Avaliar a eficacia de uma droga ou tratamento, nao significa
deixar o paciente sem o tratamento a que tem direito.
Existem doengas em que a auséncia de tratamento ndo trara
dano significativo sobre a saude do paciente. Entretanto, ha
outras condi¢des nas quais a abstengao do uso de uma droga
ativa pode causar prejuizos graves para a integridade fisica
do paciente, podendo inclusive leva-lo a morte.

Para muitas doencas ja existem drogas de acao e eficacia
conhecidas, que podem ser utilizadas como parametro de
comparag¢ao com novas drogas, dispensando o uso do pla-
cebo e diminuindo o risco ao paciente®.

A comparacao de uma droga com o placebo mstra se aquela
tem um efeito além do prérpio efeito placebo. E ébvio que
0 uso de drogas com efeito conhecido leva vantagem em
relagdo as comparagdes com o placebo.

Nem todos os érgdos de fiscalizagdo de pesquisa clinica
apresentam opiniao homogénea sobre a ética em relagéo ao
uso do placebo. Isto permite que em alguns paises os ensaios
clinicos sejam conduzidos de maneira inadequada’.
Quanto ao resultados obtidos nas teses observou-se que em
duas os pacientes tiveram risco de danos graves a sua saude.

Fatores de avaliacao de eficiéncia
Eficiéncia do grupo placebo

O relacionamento médico-paciente deve ser baseado em
principios de confiabilidade e respeito. Para o paciente é
muito importante a sensagédo de estar sendo respeitado,
isto é, tratado com dignidade. A confianga que o paciente
deposita no profissional que o atende parece ter importante
efeito positivo sobre o resultado do tratamento. Isto é cha-
mado efeito placebo positivo.

Todo paciente, ao receber quaisquer tipo de tratamento,
apresentard alguma reagéo. Esta reacao, antes de mais nada,
esta relacionada ao simples fato de se estar recebendo algo
que é considerado como necessario ou Util a melhora ou cura
de uma doenca ou estado de desconforto.

E nesta reagdo que se baseia o efeito placebo. Isto considerado,
podemos perceber que qualquer tratamento com uma droga
ativa possui um componente de efeito placebo. Este efeito pode
ser positivo ou negativo e ainda de intensidade variavel>”2.
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Além do efeito placebo, em qualquer tratamento devemos
considerar a hipétese de uma remissao espontanea?.

A resposta positiva a um determinado tratamento parece
depender da boa rela¢do entre o pesquisador e o paciente.
A participagéo esclarecida do paciente no tratamento tem
forte influéncia positiva®.

Nas teses estudadas foi possivel observar uma eficiéncia do
placebo igual (2/8) ou superior (2/8) ao tratamento testado.
Nestas situa¢des pode-se pensar que o tratamento agiu ape-
nas pelo efeito placebo. O tratamento, nestes casos, era dirigido
a condi¢cbes onde o fator emocional poderia ser causa direta
ou indireta de sintomas ou das manifesta¢oes objetivas.

Em dois casos houve um efeito maior no placebo que no
grupo de tratamento. Como isto poderia ser explicado, se o0s
tratamentos também deveriam apresentar efeito placeboy,
Alguns fatores devem ser considerados para explicar este
fato: 1- um maior influéncia positiva do pesquisador no grupo
placebo e 2 — os pacientes poderiam apresentar maior sus-
cetibilidade ao placebo ou ao fato de estarem participando
de um ensaio clinico e 3 — estes mesmos pacientes podem
ter depositado uma maior confianga no profissional e espe-
ranca no tratamento um vez que suas doencas traziam maior
incémodo pessoal.

Ambiente de uso do placebo

Ao se prescrever um medicamento geralmente nao levamos
em conta a imagem de eficiéncia que existe na mente do
paciente, isto &, que tipo ou forma de tratamento parece ser
mais eficaz para este individuo. A maneira de administrar um
tratamento ou o aspecto do medicamento usado pode ter
influéncia na maneira como o paciente vai reagir e responder
sob o ponto de vista fisico ou psiquico?®. Na literatura podemos
observar a preocupacao em relagdo a semelhancga entre o
placebo e o medicamento testado em ensaios clinicos™.
Estudos de psiconeuroimunologia'! indicam que maneiras
diferentes de se aplicar um mesmo tratamento vao provocar
resultados diferentes. Processos psicoldgicos vao influenciar
as reacgoes fisiologicas™.

Em concordéncia com a literatura consideramos importante e
prudente, durante um ensaio clinico com placebo, que sejam
eliminados os fatores que podem interferir nos resultados.
Sao estes: o aspecto diferente da medicacao apresentada;
a duracao diferente dos tratamentos; individuos diferenetes
administrando os tratamentos e o ambiente fisico variavel
para a aplicacédo do tratamento.
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Em trés teses o placebo ndo apresentava 0 mesmo aspecto
que o medicamento testado, introduzindo um erro na expe-
rimentagcdo. Em uma quarta, havia diferenca pequena entre
os métodos de tratamento.Nesta ultima, houve um intenso
reforco verbal quanto a eficiéncia do placebo, o que pode ter
oferecido uma maior oportunidade a este.

M uma das teses, o paciente recebeu dois placebos com
aspectos e acondicionamento diferentes e que foram admi-
nistrados de maneira diferente. Estas diferencasdeveriam ter
sido consideradas no planejamento da pesquisa e provavel-
mente interferiram em seu resultado.

Em uma das teses, apesar de duplo-cega, os medicamentos
eram diferentes e havia diversas pessoas para aplica-lo,
além disso, as criangas eram acompanhadas de seus pais
durante a internagé@o apenas quando os casos eram graves.
A aus~encia do familiar na internacdo certamente exerceu
um efeito placebo negativo na evolugéo clinica.

Estudo duplo-cego e placebo

O método duplo-cego parece ser um método util e recomen-
dado na comparacao de efeitos entre drogas ou entre uma
droga e placebo. Neste método o pesquisador e o paciente
lidam com o tratamento livre das influéncias negativas ou
positivas do efeito placebo. O pesquisador € o paciente nao
conseguem distinguir e portanto valorizar um tratamento em
relacédo ao outro. Neste aspecto é particularmente importan-
te que as drogas e placebos usados estajam nas mesmas
condi¢cbes de semelhanca'®. Observamos que a quebra de
protocolo, seja por parte do pesquisador ou do paciente pode
interferir no resultado final da pesquisa‘.

Em tres teses ndo se observou a metodologia duplo-cega.
Muitas vezes se a observagéo dos parametros ou mesmo a
interferéncia exercida puder ser diferenciada por parte do ob-
servador ou interventor, o fato de haver conhecimento do grupo
em questao pode modificar significativamente os resultados.

CONCLUSOES

A preocupacgéo com o aspecto ético e os direitos dos pacien-
tes ndo recebeu a mesma atencao em todos os estudos.

O placebo nao foi administrado em todas as teses de maneira
cuidadosa e com o rigor recomendado.

A acao final dos tratamentos podem ter tido forte interferéncia
do efeito placebo.
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