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A RELACAO MENTE-CEREBRO E O EFEITO PLACEBO:
UMA ABORDAGEM DUPLA FACE

Jonas Gongalves Coelho

Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho” — Unesp
jonas.coclho@unesp.br

INTRODUCAO

Admitindo a existéncia do fendmeno conhecido como efeito place-
bo, assumimos ser este um tema privilegiado para se refletir sobre a relagao
entre mente consciente e cérebro, num contexto mais amplo envolven-
do o corpo e o0 ambiente externo ao corpo. Isso porque o efeito placebo,
segundo uma breve defini¢io proposta pelo neurocientista Oken (2008,
p. 2812)', é um termo “guarda-chuva” que abarca os “[...] resultados be-
néficos para a sadde, os quais nao estdo relacionados a efeitos bioldgicos
relativamente diretos de uma intervencio, podendo ser induzidos por um
agente que, por si mesmo, é inerte.”. Como serd visto posteriormente, 0s
resultados benéficos para a saiide sao os efeitos positivos envolvendo as bases
biolégicas tanto de doengas/sintomas predominantemente mentais (psico-
légicas), ainda que indissocidveis de uma manifestagio corpdrea, tais como
a dor, a depressao, a ansiedade e o estresse, quanto de doengas com uma
sintomatologia mais predominantemente biol6gica, em que pese os aspec-
tos mentais (psicoldgicos) envolvidos, tais como a doenga de Parkinson e
a esclerose maltipla.

Procuraremos mostrar, também, que as causas desses resultados po-
sitivos nao sdo as propriedades bioquimicas ativas das substincias fisicas
envolvidas, as quais so caracterizadas como “inertes”, ou seja, como nio
portadoras de poder causal efetivo capaz de agir sobre as bases bioldgicas
da sintomatologia ou patologias por elas tratadas. O aspecto relevante e
distintivo da intervencao placebo ¢ de natureza mental (psicolégica), em-
bora associada a eventos e entidades fisicos tais como “[...] palavras, ges-

1 As citagoes incluidas no texto, excetuando a de Robert Lent, foram traduzidas pelo autor a partir da
versdo original em inglés.

https://doi.org/10.36311/2019.978-85-7249-019-1.p201-220

Marcos Antonio Alves (Org.). Cognigdo, emogdes e agdo. Colegao CLE, v. 84, pp. 201-220, 2019.



202 COELHO, J. G.

tos, pilulas, aparelhos e cirurgia [...]”, estabelece Oken (2008, p. 2812).
Para serem indutores de efeito placebo, os agentes e agoes citados devem
ser portadores de propriedades especificas, as quais induzem nos sujeitos
experimentais, e/ou pacientes, estados mentais (psicolégicos) conscientes
que sdo eficazes na produgio de “[...] um estado fisiolégico que antecipe e
contribua para a ocorréncia de algum resultado futuro relacionado a satide
[...]”, diz Oken, (2008, p. 2812). O que estd aqui em questio, portanto, é
a relagdo entre estados/processos mentais/psicoldgicos e estados/processos
cerebrais, ambos interagindo com o corpo e o ambiente externo ao corpo,
como indicado na seguinte caracterizacio do efeito placebo resumidamen-
te apresentada por Atlas e Tor Wager (2009, p. 4):

Na medida em que os tratamentos placebo sio agentes que curam,
seu poder apoia-se no contexto psicobiolégico que cerca o tratamento,
resultando em uma resposta ativa no cérebro e no corpo do paciente.
Tratamentos placebo sdo, por definicdo, pistas sensoriais (estimulos
visuais, sons, toques, sabores, odores, ou combinacdes deles) que im-
pactam o cérebro, mas nio afetam especificamente os resultados re-
lacionados 4 saide (por exemplo, a dor relatada, atividade em 4reas
relevantes do cérebro, sintomatologia clinica) por meios mais diretos.
Desse modo, para um placebo ter um efeito real, ele deve induzir al-
guma resposta ativa no cérebro que causa uma mudanga terapéutica
no comportamento, na experiéncia ou na fisiologia que, por sua vez,
influencie o resultado. Referimos ao processo ativo de perceber e inter-
pretar essas pistas sensoriais como resposta placebo.

Desse modo, o desafio ¢ entender como as propriedades dos agen-
tes placebo induzem estados/processos mentais/psicoldgicos especificos
nos sujeitos experimentais e como esses estados/processos mentais/psicol6-
gicos interagem com os estados/processos cerebrais/corporais associados ao
efeito placebo. Sem fazer referéncia ao papel do ambiente, Price, Finnis e
Benedetti (2008, p. 585) apresentam esse problema nos seguintes termos:

Poderosos efeitos placebo refletem relagoes entre mente-cérebro-cor-
po, sendo necessdrio explicar filosoficamente essas relagdes sem recor-

rer a0 materialismo eliminativista ou a formas de dualismo que sepa-
ram completamente a mente do corpo.
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A relagdo mente-cérebro e o efeito placebo 203

A forma como o problema ¢ apresentado indica a adesao dos
neurocientistas a uma concepgao fisicalista nao-reducionista da relacio
mente-cérebro-corpo. Nela, a mente ¢é essencialmente distinta do cérebro-
corpo, nao podendo ser nem reduzida e nem separada do cérebro-corpo,
muito menos eliminada em favor da suposta existéncia exclusiva do par
cérebro-corpo. Isso significa que a relagao entre a mente e o cérebro-corpo
¢ fundamental no efeito placebo, tese que os neurocientistas pretendem
demonstrar, transferindo para os fildsofos a tarefa de explicar como, sendo
propriedade distinta, irredutivel e insepardvel da estrutura e funcionamento
do cérebro-corpo, poderia a mente agir causalmente sobre o cérebro-corpo.
A rigor, o problema filos6fico fundamental, motivado pelo modo como
a questdo do efeito placebo é colocada pelos neurocientistas, refere-se a
agao da mente sobre o cérebro-corpo, visto que os neurocientistas parecem
acreditar que os eventos mentais resultam da atividade cerebral e que cabe
a neurociéncia explicar os estados/processos cerebrais envolvidos.

Aceitando o desafio proposto acima pelos neurocientistas, qual
seja, explicar a relagio mente-cérebro-corpo, incluimos também o am-
biente externo, tomando como fio condutor o efeito placebo. Dividimos o
presente capitulo em trés partes principais. Nas duas primeiras, tratamos,
respectivamente, da natureza dos estados/processos mentais (psicolégicos),
e dos estados/processos neurofisiolégicos constitutivos do efeito placebo.
Na terceira parte, apresentamos uma proposta explicativa da relagio am-
biente-mente-cérebro-corpo no efeito placebo, a partir da “abordagem
dupla face”, cujas teses principais resumimos a seguir: 1. A mente, enten-
dida como mente consciente, e o cérebro, incorporado e situado fisica e
mentalmente, sao distintos, insepardveis e irredutiveis; 2. Deve-se, por um
lado, considerar as bases cerebrais, estruturais e funcionais, microfisicas
e macrofisicas, tanto da existéncia quanto das propriedades dos estados/
processos mentais conscientes (mente = cérebro); 3. Deve-se, por outro
lado, considerar o papel da mente consciente na organizagio estrutural e
funcional do cérebro, ou seja, o quanto a estrutura e funcionalidade do
cérebro, em seus niveis microfisico e macrofisico, sio determinadas pela
mente consciente (cérebro = mente).

Tendo em vista a variedade e a complexidade dos efeitos pla-
cebo, revelada pela proficua literatura neurocientifica dedicada a essa
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temdtica, focamos naquele que é o efeito placebo mais estudado, ou
seja, a analgesia placebo®.

1 A MEeNTE CONSCIENTE NA ANALGESIA PLACEBO

Vase et al. (2011) procuram mostrar que, € como, a experiéncia
direta dos pacientes ou seja, a percepgdo da intervengio terapéutica desem-
penha um papel central nos efeitos analgésicos placebo. Basicamente, os
autores argumentam que pilulas de farinha e/ou agticar, assim como inje-
coes salinas, adquirem algum grau de eficicia na redugao de sintomas, tais
como a dor, ou seja, efeito placebo, devido a0 modo como os pacientes as
percebem. Dizem Vase et al. (2011, p. 1913):

Recentemente, a resposta placebo tem sido definida como uma redu-
¢30 de um sintoma em um individuo, resultante de sua percep¢ao da
intervencio terapéutica. [Dai proporem-se a investigar] como a per-
cepgio que o paciente tem do tratamento pode influenciar os seus re-
sultados [e, além disso, como se ddo as] interagdes entre o psicoldgico
e o neurofisioldgico envolvidas na reducao do sintoma.

O que estd apenas implicito na maior parte da literatura neuro-
cientifica sobre o efeito placebo é explicitamente afirmado pelos autores
acima citados. A consciéncia é um componente intrinseco da “experiéncia’
ou “processo perceptivo dos pacientes” em relagio aos tratamentos que
recebem. Conforme Vase et al. (2011, p. 1913, grifo nosso):

[...] a nossa defini¢do de respostas placebo aplica-se a uma categoria
de reSpOStaS que requer foon}]ffl‘mfnlv consciente de um agente €X-
terno [e, aindal, olharemos primariamente para as experiéncias cons-
cientes dos pacientes e discutiremos alguns de seus possiveis correlatos
neurofisiolégicos.

2 Ao falar sobre a relagio entre dor e efeito placebo, Lent (2002, p. 236) afirma: “Uma observagio coti-
diana de todas as pessoas ¢ que a percep¢ao da dor depende do contexto psicoldgico e social em que ela
¢ provocada e que, em certo sentido, a sua intensidade pode ser autocontrolada [...] Soldados feridos
durante uma batalha sentem menos dor do que individuos com ferimentos semelhantes ocorridos
em situagoes domésticas. E que a motivagio para lutar ou a expectativa de ser removido do campo de
batalha sdo fatores psicolégicos atenuadores da experiéncia dolorosa. Justamente o contrdrio acontece
nos casos de acidentes domésticos: o individuo serd afastado de sua casa e hospitalizado, terd de gastar
dinheiro para curar-se e nao poderé trabalhar ou divertir-se durante algum tempo. Pessoas submetidas
4 dor cronica podem melhorar consideravelmente quando passam por sessoes de hipnose [...] E o co-
nhecido efeito placebo, o mesmo que faz com que a administragao de substincias indcuas a pacientes
com dor provoque melhora as vezes até maior do que a administra¢ao de medicamentos analgésicos.”
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Considerando a relevincia desse aspecto para os objetivos deste
texto, e objetivando enfatizd-lo, acrescentarei, de agora em diante, em itdli-
co, as palavras “consciéncia” ou “consciente”, tanto aos termos “percep¢io”
e “experiéncia”, quanto aos termos relacionados a outros estados/processos
psicolégicos/mentais envolvidos com o efeito placebo.

Basicamente, o contetido ou significado da percepcao consciente
do paciente em experimentos que envolvem o efeito analgésico placebo,
consiste na crenga/expectativa’ consciente de que a intervengao do médico/
experimentador é uma agao terapéutica efetiva. Dai os autores proporem
pesquisas “qualitativas”, as quais consistem, conforme Vase et al. (2011, p.
1913), em “[...] entrevistar diretamente o paciente durante o tratamento
placebo ou ativo.”. Com isso, buscam entender o papel dos inputs visuais e
auditivos na geracio do significado consciente eu estou recebendo um tra-
tamento para a reducdo de dor. Isso porque a crenca/expectativa consciente
do paciente depende de fatores ambientais externos. Dentre estes, citamos
a postura positiva ou negativa do experimentador/médico, frequentemente
expressa verbalmente, em relagio ao resultado do tratamento. Ou seja, a
postura do experimentador/médico nio apenas faz com que o paciente
entenda que a intervengdo ¢ terapéutica, mas também o leva a adquirir
crencas/expectativas, desejos e sentimentos conscientes em relagao a eficicia
do tratamento. Em outras palavras, as sugestoes verbais “[...] dadas para o
alivio da dor exercem sua influéncia por meio das expectativas, desejos e
sentimentos emocionais.”, dizem Vase et al. (2011, p. 1914). Estes seriam
os fatores cognitivos, volitivos e afetivos conscientes imediata e diretamente
responséveis pela analgesia placebo. As ideias acima apresentadas sio jus-
tificadas a partir de um grande nimero de pesquisas dedicadas exclusiva-
mente a analgesia placebo. Para que se tenha uma ideia sobre 0 modo como
elas sao realizadas, apresentamos, a seguir, um dentre os muitos exemplos
de estudos citados por Vase et al. (2011).

A pesquisa consistiu na avaliagao dos niveis de expectativa cons-
ciente, de desejo consciente e de ansiedade consciente, relacionados ao efeito
analgésico placebo, de 25 pacientes portadores de Sindrome de Intestino
Irritdvel (IBS). Eles foram entrevistados apds receberem ou tratamento

3 Os termos “crenga’ e “expectativa’ sdo utilizados como sin6nimos, significando um estado/processo
cognitivo consciente, e nio volitivo consciente, relacionado ao futuro. Ver-se-4, a seguir, que utiliza-se
o termo “desejo” para o estado/processo volitivo consciente envolvido com o efeito placebo.
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placebo ou tratamento ativo, ou seja, lidocaina retal. Tanto os entrevis-
tadores quanto os pesquisadores nao sabiam o tipo de tratamento que os
pacientes receberam. As entrevistas consistiam em uma parte aberta e uma
estruturada. Na primeira parte, os pacientes deveriam reviver e descrever
a sua experiéncia ao longo da sessio de tratamento. Na parte estruturada
os pacientes deveriam primeiramente falar sobre suas experiéncias com o
médico que conduziu o estudo e suas percepcoes do agente, placebo ou
lidocaina. Em seguida, falar dos seus focos de aten¢io, pensamentos e sen-
timentos, durante os primeiros e tltimos 20 minutos da sessio. Por fim,
retratariam suas expectativas e desejos em relagio a suas dores e redugio da
dor durante a sessao como um todo, explicam Vase et al. (2011).

Apbs receberem tratamento placebo ou lidocaina (sessao placebo
com 13 pacientes e sess3o lidocaina com 12 pacientes), as respostas dos 25
pacientes foram divididas e categorizadas conforme as suas “percepcoes do
tratamento’, sendo agrupadas em trés categorias e respectivas subcatego-
rias, como se segue.

A primeira categoria, denominada percep¢do de receber um trata-
mento ativo, consistia em agrupar as respostas dos pacientes conforme acre-
ditassem estar recebendo um tratamento ativo ou um tratamento placebo.
A segunda categoria, denominada “fatores que influenciam as percepgoes
que os pacientes tinham do tratamento”, foi dividida em duas subcate-
gorias chamadas de “percepcio do médico” e “percep¢io da descrigao do
agente”. A primeira subcategoria consistia na avaliacio, por parte dos pa-
cientes, da amabilidade e credibilidade do médico. J4 a segunda consistia
em verificar se os pacientes acreditavam estar recebendo um tratamento
ativo ou um tratamento placebo. A terceira categoria, denominada “fatores
que podem ser relacionados ao desenvolvimento temporal da experién-
cia dos efeitos analgésicos placebo”, foi dividida em duas subcategorias. A
primeira delas, denominada “foco da aten¢io”, avaliava o foco de atengao
consciente dos pacientes durante os primeiros e os tltimos 20 minutos da
sessao do experimento. Isso compreende averiguar o quanto os pacien-
tes estavam atentos, seja aos eventos internos — por exemplo, sensagoes
corpdreas e sentimentos —, seja aos eventos e objetos externos, tais como
as palavras do experimentador e os objetos do ambiente, por exemplo, o
relégio. A segunda subcategoria, denominada “sentimentos emocionais”,
considerava os sentimentos emocionais conscientes dos pacientes, ou seja,

Marcos Antonio Alves (Org.). Cognigdo, emogdes e agdo. Colegao CLE, v. 84, pp. 201-220, 2019.



A relagdo mente-cérebro e o efeito placebo 207

os niveis de “calma” e “ansiedade”, durante os primeiros e tltimos 20 mi-
nutos da sessao experimental.

Resumidamente, as conclusbes dessa pesquisa sao as seguintes:
1. O percentual dos pacientes que acreditavam conscientemente estar re-
cebendo placebo ou tratamento ativo de lidocaina foi semelhante nos
dois grupos, ou seja, daqueles que estavam recebendo tratamento ativo e
no daqueles que estavam recebendo placebo. A explicagio proposta por
Vase et al. (2011) para essa semelhanca é que os pacientes experimen-
taram niveis semelhantes de analgesia e nio tiveram efeitos colaterais;
2. O estudo aponta que a maioria dos pacientes considera que a relacao
com o médico, na qual se privilegia os atributos de amabilidade e con-
fiabilidade, é central para a sua percepgio consciente do tratamento; 3.
A grande maioria dos pacientes acreditava estar recebendo um agente
ativo e, em decorréncia da sugestao do médico, adquiriram “expectativas
positivas sobre a eficicia do tratamento”, sendo que poucos pacientes
ignoraram a sugestao verbal aguardando para ver se o agente funcionaria;
4. No inicio das sessoes, os pacientes estavam focados conscientemente
na descri¢io que o médico fazia do agente utilizado no tratamento e
nas sensagoes corpdreas possivelmente relacionadas. Posteriormente, os
pacientes monitoravam conscientemente aspectos mais gerais do corpo ou
do ambiente externo, tais como a vestimenta e os utensilios; 5. Os rela-
tos dos pacientes durante o tempo do experimento inclufam diferentes
tipos de sentimentos emocionais conscientes. Eles foram reduzidos a duas
categorias: ansiedade e calma, sendo que os baixos niveis de ansiedade,
estariam relacionados aos efeitos de analgesia placebo.

A conclusio geral a que Vase etal. (2011, p. 1920) chegam a par-
tir dos resultados de suas e de outras pesquisas sobre analgesia placebo,
¢ a seguinte:

[...] fatores relacionados as experiéncias [conscientes] do paciente sob
um tratamento analgésico contribuem para a magnitude da analge-
sia placebo. As experiéncias [conscientes] geradas pelo ambiente do
tratamento, as relagoes com o médico e as sugestoes dadas para o
alivio da dor podem interagir para influenciar a magnitude geral da
reducdo da dor. Esses fatores parecem influenciar os efeitos da anal-
gesia placebo por meio de expectativas [conscientes] de alivio de dor
e redugdo das emogoes negativas [...] Interessantemente, esses fatores
nio contribuem apenas para a eficicia dos tratamentos placebo, mas
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também para a eficicia dos tratamentos padrdes ativos [...] no caso
dos tratamentos placebo e com uso de lidocaina para pacientes IBS, o
tratamento placebo e o tratamento ativo foram igualmente efetivos, e
os efeitos de ambos os tratamentos foram fortemente previstos pelos
fatores experienciais [conscientes] de desejo e expectativa.

A breve exposi¢io acima dos estados/processos mentais/psicolé-
gicos conscientes envolvidos com o efeito placebo ¢ apenas um exemplo
do modo como esse aspecto tem sido tratado na literatura neurocientifica.
Muitos outros aspectos relacionados e envolvidos com aqueles aqui privi-
legiados, tais como o papel da meméria, do condicionamento, de tracos
de personalidade etc., tem recebido grande atencio por parte de pesqui-
sadores. Ainda assim, acreditamos que o relatado neste texto ¢ suficiente
para, aceitando-se que estados/processos mentais/psicoldgicos conscientes,
tais como os descritos, exercem um papel causal na analgesia placebo, dar
um passo adiante. Esse passo consiste em apresentar, também de forma
resumida, os estados/processos neurobioldégicos envolvidos tanto com os
estados/processos mentais/psicolégicos conscientes referidos quanto com a
analgesia placebo propriamente dita.

2 BASES NEUROBIOLOGICAS DA ANALGESIA

Para que se compreenda a base neurobiolégica da analgesia, natu-
ral, medicamentosa e placebo, é preciso que se conhega os processos neu-
robiolégicos subjacentes a dor. Esta serd aqui entendida como um tipo par-
ticular de experiéncia consciente, mais ou menos desagradével, o dolorido
da dor, relacionado a danos em regides externas e/ou internas especificas
do corpo e a comportamentos caracteristicos, tais como o afastamento do
estimulo nocivo. Como dizem Meyer e Quenzer (2004 p. 256):

[...] inicialmente, a dor representa o componente sensorial imediato e
sinaliza o inicio de um estimulo nocivo, sendo que sua localizagio pre-

cisa permite a imediata retirada e escape do estimulo danoso [...] a dor
tem um componente emocional forte, isto ¢, o desprazer da sensagio.

Segundo os autores da cita¢do acima, a sensagdo consciente de dor
¢ uma propriedade resultante de processos neurobioldgicos, os quais des-
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crevemos, resumidamente, a seguir. Primeiramente, um estimulo, em geral
nocivo, ¢ captado por terminagdes nervosas especializadas em receber e
transmitir informagoes, os nociceptores aferentes primdrios, os quais estdo
localizados, conforme Lent (2002, p. 230), “[...] sob a superficie da pele,
na parede das visceras ocas, no parénquima das visceras sdlidas, na vascula-
tura, nos ossos e articulacoes, na cérnea e nas raizes dentdrias.”. Esses esti-
mulos nocivos, do tipo mecanicos, térmicos ou quimicos, seriam, por sua
natureza, os principais responsiveis tanto pelas diferencas de intensidade
da dor quanto por sua variedade qualitativa. Esta é, de acordo com Meyer
e Quenzer (2004, p. 256), descrita frequentemente nos seguintes termos:
“picada, penetrante, ardente, dolorida e assim por diante”. Fibras nervosas
de didmetro e quantidade de mielina distintos transmitem a informagao
de dor aguda mais rapidamente através de fibras de maior didmetro e mais
mielinizadas. J4 a informagio de dores cronicas, menos intensas, é transmi-
tida mais lentamente através de fibras menos mielinizadas. Essa diferenca
de velocidade de propagacio da informagio ao longo das fibras nervosas
explicaria o motivo pelo qual, ao esmagar “[...] o seu dedo na porta do
carro, vocé primeiro experimenta uma dor aguda que é bem localizada,
seguida por uma dor leve que é uma prolongada lembranca do dano que
seu corpo experimentou.”, explicam Meyer e Quenzer (2004, p. 256-257).

Até um passado relativamente recente, a dor era vista como uma
modalidade sensorial cujo objetivo principal seria sinalizar danos potenciais
cuja modulagio seria, segundo Atlas e Wager (2009), inteiramente perifé-
rica, com a medula operando como uma espécie de estacio de transmis-
sd0. O cérebro, nesta concepgio, teria apenas a funcio de perceber e res-
ponder aos sinais nociceptivos transmitidos pelos caminhos ascendentes.
Atualmente, atribui-se ao cérebro um papel muito mais ativo e complexo
na constru¢do da sensacio consciente de dor, sendo apenas parcial a parti-
cipagao dos inputs nociceptivos, como o indicam os casos de dor fantasma
e de dor aguda espontinea ou decorrente de leve toque. Além das “influ-
éncias moduladoras sobre a transmissao das informagées nociceptivas’, o
cérebro interfere na intensidade da dor a partir de processos cognitivos e
afetivos/emocionais, tais como “expectativas positivas’, “competicao por
atencio”, “nivel de ansiedade” etc. Como enfatizam Atlas e Wager (2009,
p. 12), “[...] para compreender a dor, o cérebro, responsivel pelas decisoes
e compreensdo do contexto, e uma poderosa fonte da modulagio descen-
dente da transmissdo medular, ndo pode ser ignorado.”
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Essa concepgao atualmente dominante, na qual o cérebro ocupa
um papel de destaque, é um desenvolvimento da “teoria do controle da
comporta” de Melzack e Wall. Tal teoria procura explicar os mecanismos
envolvidos com a modulacio descendente da informagao da dor, a partir
de um controle central que interage com a informagio aferente no nivel da
medula espinhal para impedir que os sinais nocivos atinjam o tdlamo e o
sistema nervoso central. Essas comportas, ou sinapses inibitdrias, abririam
ou fechariam, dependendo de fatores especificos. Considera-se que esse
controle de comporta opera através de “opioides endégenos descendentes”,
peptideos que tem “um efeito inibitério nas sinapses no nivel do corno
dorsal da medula espinhal” e cuja liberagao seria “[...] criticamente con-
trolada pela substincia cinzenta periaquedutal e pela medula ventromedial

rostral [...]”, dizem Atlas e Wager (2009, p. 12).

Meyer e Quenzer (2004, p. 258) resumem a a¢io dos opioides no
processo de inibi¢do da transmissao da dor, nos niveis espinhal e supraes-
pinhal, nos seguintes termos:

[...] os opioides modulam a dor diretamente na medula espinhal e
também regulando a dor inibindo-a de forma descendente nos ca-
minhos que terminam na medula espinhal. Além disso, uma acdo
opioide significativa também ocorre em outras localizacoes supra-
medulares (acima da medula espinhal), incluindo 4reas sensoriais
mais altas e estruturas limbicas tais como o hipotdlamo ¢ o tdlamo
medial. Uma alta concentragio de opioides enddgenos e a presenca
de receptores opioides sugere que essas dreas podem ser responsdveis
tanto pelo componente emocional da dor tanto quanto pelas res-
postas autdbnomas e neuroenddcrinas [...] Esses resultados indicam
que opioides endégenos modulam tanto os componentes sensoriais
quanto os emocionais da dor e que a morfina e outros opioides agem
do mesmo modo nesses lugares. A existéncia de multiplos circuitos
transportando a informacdo de dor demonstra a natureza redundan-
te e difusa da transmissdo da dor, a qual reflete o seu tremendo signi-
ficado evolutivo para a sobrevivéncia.

Tendo apresentado, de forma bem resumida, o complexo proces-
so neurobioldgico envolvido na producio da sensacio de dor e analgesia
natural, tratamos, a seguir, dos sistemas e processos neurobiolégicos sub-
jacentes & analgesia placebo. Para tanto, utilizamos, como fio condutor, o
modelo desejo-expectativa, tal como descrito por Price, Finniss e Benedetti
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(2008). Ao estudarem a relacdo entre a atividade cerebral e o efeito place-

bo, utilizando imagens de ressonincia magnética funcional, Price, Finniss

e Benedetti (2008, p. 576, tradugio nossa) destacam, primeiramente, que
[...] os efeitos placebo sio acompanhados pela redugio da atividade
neural em dreas cerebrais conhecidas por processarem sintomas como
a dor e a ansiedade [e, em segundo lugar,] que essas reduces sio
acompanhadas por um aumento da atividade neural em dreas cere-
brais conhecidas por seu envolvimento com a regulagio emocional.
[A hipétese explicativa é que] as respostas placebo sio geradas como
funcio da recompensa e/ou aversio envolvendo a circuitaria cerebral
a estas associada.

No caso da dor, o efeito analgésico placebo estaria associado a
uma diminui¢io da atividade neural em dreas do cérebro ligadas ao seu
processamento, tais como o tdlamo, o cértex insular anterior e o cértex
cingulado anterior.

Os estudos baseados em imagens de ressonancia magnética funcio-
nal também incluiram o periodo no qual se antecipa a ocorréncia da dor e
se observa um “[...] aumento da atividade neural em 4reas do cérebro en-
volvidas com a expectativa [...]”, dizem Price, Finniss e Benedetti (2008, p.
576). Durante esse periodo antecipatério ocorre um aumento de atividade
cerebral no cértex pré-frontal dorsolateral (DLPFC). Tal drea do cérebro é
associada a expectativa, a qual envolve a representagio e a manutengio de
informacio necessdria para o controle cognitivo. Ocorre também um au-
mento da atividade no cértex orbitofrontal (OFC). Esta drea do cérebro ¢
associada ao funcionamento da informagio avaliativa e de recompensa re-
levante para a alocagio de controle, consistente com um papel da resposta
afetiva e motivacional a antecipacio da dor, o que justificaria a ideia de que
o desejo de alivio ¢ um fator na analgesia placebo. Haveria, ainda, um au-
mento de atividade no cértex cingulado anterior rostral (rACC), na subs-
tAncia cinzenta periaquedutal dorsal, no mesencéfalo (PAG) e na amidala
bilateral. De acordo com Price, Finniss e Benedetti (2008, p. 577), “[...]
dreas conhecidas por estarem envolvidas com a recompensa/aversao, com
as emocoes e com o cldssico caminho descendente modulador da dor.”

Essa modulacio da dor, e a analgesia placebo a ela associada, en-
volveria um complexo sistema neuroquimico no qual as redes opioides
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ocupam um lugar de destaque, ainda que nao exclusivo. Price, Finniss
e Benedetti (2008) citam um estudo que teria mostrado que o uso de
substincias antagonistas aos opioides enddgenos, tais como o naloxona
e a colecitoquinina, inibem a analgesia placebo induzida por expectativa.
Ademais, o bloqueio desses antagonistas resulta na potenciagio dos efeitos
opioides. Jd outro estudo citado pelos pesquisadores em questao teria mos-
trado, segundo eles, que, se estimulos dolorosos sao aplicados nas maos e
pés, e um creme placebo ¢ aplicado apenas em uma das maos, ¢ somente
nesta que a dor ¢ reduzida, efeito este que pode ser “[...] bloqueado pelo
naloxona, o que sugere que os opioides endégenos ativados pelo place-
bo t¢m uma organizagio somatopdpica [...]”, concluem Price, Finniss e

Benedetti (2008, p. 578).

Até o momento apresentamos, em linhas gerais, os resultados de
estudos recentes sobre a analgesia placebo. Enfatizamos a existéncia de
uma intima relagdo entre mente consciente, cérebro, corpo e ambiente ex-
terno, fisico e psicossocial. Os estados/processos mentais/psicolégicos pri-
vilegiados foram as crencas/expectativas conscientes, os desejos conscientes e
as emogoes conscientes. Em relagio ao cérebro, destacamos o envolvimento
de regioes ligadas ao processamento da dor, tais como o tdlamo, o cdrtex
insular anterior e o cértex cingulado anterior (atividade aumentada na pre-
senca da dor e diminuida na sua auséncia). Também ressaltamos a partici-
pacio de regides ligadas ao controle e avaliagio cognitivos (“representacio
e manutengio de informagio necessdria ao controle cognitivo”), tais como
o cértex pré-frontal dorsolateral, o cértex drbito-frontal, assim como dreas
envolvidas com recompensa/aversio, com emogoes ¢ com a modulacio
descendente da dor, como ¢é o caso do cértex cingulado anterior rostral, da
substancia cinzenta periaquedutal dorsal no mesencéfalo e da amidala bila-
teral. Essa modulagao da dor, e a analgesia placebo a ela associada, envolve
um complexo sistema neuroquimico no qual as redes opioides ocupariam
um lugar de destaque, com um aumento de sua neurotransmissao em di-
ferentes regides cerebrais, tais como o cértex cingulado anterior, o cdrtex
6rbito-frontal, a insula e o nidcleo accumbens.

Quanto 2 participagao do corpo e do ambiente na analgesia place-
bo, consideramos, em relagio ao primeiro, os mecanismos neurofisiolégi-
cos da dor, seu percurso ascendente a partir dos nociceptores, localizados
na superficie da pele e junto aos érgios do corpo, até as regides mais altas

Marcos Antonio Alves (Org.). Cognigdo, emogdes e agdo. Colegao CLE, v. 84, pp. 201-220, 2019.



A relagdo mente-cérebro e o efeito placebo 213

do cérebro, o caminho descendente da agao opioide a partir do cérebro e
a agio bloqueadora opioide em regides especificas do corpo. Jd em relacio
ao papel do ambiente na agdo analgésica placebo, vimos que tanto o tipo
de tratamento oferecido, pilula, injecdo, cirurgia, quanto as caracteristicas
fisicas do ambiente e psicolégicas dos profissionais envolvidos com o trata-
mento sio fatores determinantes para o grau de eficicia de um tratamento
placebo, tendo em vista a sua agdo sobre as crencas/expectativas, desejos e
emogoes dos pacientes.

3 REeracAio ENTRE MENTE CONSCIENTE E NEUROBIOLOGIA NA
ANALGESIA PLACEBO

Acreditamos que o exposto acima ¢é suficiente para mostrar como a
analgesia placebo, tomada como exemplo paradigmadtico de efeito placebo,
pode ser interpretada a partir da abordagem dupla face da relagao mente-cé-
rebro, apresentada brevemente na introdugio deste texto. Primeiramente,
esses estudos reforcam a ideia de que os estados/processos mentais/psicol6-
gicos destacados, as crengas/expectativas conscientes, os desejos conscientes,
as emogoes conscientes, assim como a propria sensagdo consciente de dor,
resultam da atividade do cérebro, cujas regioes e sistemas envolvidos foram
brevemente indicados; de acordo com a abordagem dupla face, ao se consi-
derar a forma e o contetido desses estados/processos mentais/psicoldgicos
conscientes, deve-se olhar na direcdo dos estados/processos cerebrais, dos
quais aqueles resultam. Em segundo lugar, os estudos neurocientificos ci-
tados reforcam a ideia de que os estados/processos mentais/psicoldgicos
conscientes sdo relevantes para a organizagio estrutural e funcional do
cérebro, no qual, e a partir do qual, ocorre a a¢do opioide intrinseca a
analgesia placebo; de acordo com a abordagem dupla face, ao se conside-
rar a estrutura e funcionalidade do cérebro, deve-se olhar na direcio dos
estados/processos mentais/psicolégicos dos quais aqueles resultam. Essa
abordagem da rela¢do mente consciente e cérebro envolve duas questoes,
as quais tém sido objeto de grande controvérsia entre os fildsofos.

Assumindo que os estados/processos psicolégicos/mentais cons-
cientes sao propriedades nio-fisicas, insepardveis e irredutiveis aos pro-
cessos cerebrais, a primeira questao pode ser brevemente formulada nos
seguintes termos: como esses estados/processos conscientes resultam da
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estrutura e funcionalidade do cérebro fisico? Considerando-se o efeito
placebo, a questdo pode ser assim formulada: como a crenca/expectativa,
o desejo e as emogdes conscientes resultam da estrutura e funcionalidade
do cérebro fisico? Devido aos limites deste texto, faremos apenas um
breve comentdrio sobre o que cremos ser o caminho apropriado para
tratar dessa questao.

Assumimos que as pesquisas neurocientificas sobre o funciona-
mento do cérebro, juntamente com os estudos realizados no dmbito da
biologia evolutiva, tém fornecido material suficiente para que se defenda
que a mente consciente ¢ propriedade do cérebro. Também o é para que
se tenha uma ideia sobre como estruturas e funcionalidades especificas do
cérebro, em sua interagio com o corpo e o ambiente externo, geram as
mais variadas formas e contetidos de mente consciente. Do ponto de vista
cientifico, isso ¢ suficiente, nio sendo necessirio, ¢ mesmo nio fazendo
sentido, ir além e perguntar por que tais e tais estruturas e funcionalidades
causam tais e tais formas e contetidos da mente consciente. Como diz
Chalmers (1996, p. 170), referindo-se a relacio entre os fatos fisicos e as
experiéncias conscientes:

H4 um sistema de leis que assegura que uma dada configuracao fisica
serd acompanhada por uma dada experiéncia, assim como h4 leis que
ditam que um dado objeto fisico serd gravitacionalmente afetado por
outros de um certo modo. Poderia ser objetado que isso nio nos diz
0 que ¢ a conexdo, ou mostra como uma configuracio fisica origina a
experiéncia. Mas a procura por essa conexdo ¢ inapropriada. Mesmo
com leis fisicas fundamentais, ndo se pode achar uma “conexao” que
faca o trabalho. As coisas simplesmente acontecem de acordo com a
lei; além de um certo ponto nao cabe perguntar “como”. Como Hume
mostrou, a pergunta por essas conexdes tltimas ¢ infrutifera. Se de fato
essas conexoes existem, elas sio inteiramente misteriosas, tanto nos ca-
sos fisicos quanto psicoldgicos, de modo que os tltimos nio colocam
nenhum problema especial. E notivel que os oponentes de Newton
colocaram uma objegio semelhante 4 sua teoria da gravitagio: Como
um corpo exerce sua agao sobre outro corpo distante? Mas a forca desta
questao dissolveu-se ao longo do tempo. Aprendemos a viver tomando
algumas coisas como fundamentais.

A segunda questio envolvendo a relagio entre estados/processos
psicolégicos/mentais conscientes e o cérebro pode ser formulada nos se-
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guintes termos: como os estados/processos psicolégicos/mentais conscien-
tes modificam a estrutura e a funcionalidade do cérebro relacionadas a re-
dugio/eliminagio da sensacio consciente de dor? No caso do efeito placebo:
como a crenga/expectativa, o desejo e as emogdes conscientes modificam
a estrutura e a funcionalidade do cérebro fisico, relacionadas a reducao/
eliminacio da sensacao consciente de dor?

Para responder a questio acima, inicialmente, referenciamos
Coelho (2015, 2017), onde tratamos da abordagem dupla face da relagao
mente cérebro. Pensamos haver um sério problema com essa formula¢ao
da questao: ela sugere que os estados mentais conscientes, por si sos,
agem causalmente sobre a estrutura e funcionalidade do cérebro, estando
af implicado que os estados/processos mentais/psicoldgicos conscientes
sdo uma espécie de substincia cartesiana, isto ¢, algo que existe indepen-
dentemente do cérebro fisico, embora com ele interagindo. Nao hd aqui
uma distingao entre uma abordagem dualista de substancias, segundo a
qual a mente consciente é uma substdncia, distinta, irredutivel, mas sepa-
rdvel do cérebro, e uma abordagem dualista de propriedades, segundo a
qual a mente consciente ¢ uma propriedade distinta, irredutivel e insepa-
rdvel do cérebro.

A diferenga que deveria seria considerada no caso do dualismo de
propriedades é que, sendo a mente consciente uma propriedade insepardvel
do cérebro, nao parece apropriado tratd-la como se fosse uma substincia
separdvel do cérebro, perguntando como aquela pode agir causalmente so-
bre este. Penso que uma formulagao da questio, que leve em conta tanto
a importancia causal da mente consciente quanto o fato de esta ser uma
propriedade do cérebro fisico, tese aceita pela abordagem dupla face aqui
proposta, seria algo como: como o cérebro fisico, tomando como guia a
sua mente consciente, age causalmente sobre sua estrutura e funcionali-
dade relacionadas a reducio/eliminacao da sensacio consciente de dor? No
caso do efeito placebo: como o cérebro fisico, tomando como guias a sua
crenca/expectativa, desejo e emocio conscientes, age causalmente sobre sua
estrutura e funcionalidade relacionadas 4 reducio/eliminac¢io da sensacio
consciente de dor? Procuraremos responder A questdo assim reformulada
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no contexto de uma explicagio mais geral, na qual o cérebro* ocupa uma
posi¢ao de destaque.

Como visto na se¢io anterior, quando estimulos nocivos sao rece-
bidos ou produzidos por um érgao do corpo, nociceptores especificos le-
vam essa informagio, através da medula, a regioes particulares do cérebro.
Este experiencia conscientemente uma sensagio de dor na regido ferida, ini-
cialmente aguda e depois cronica. Tendo em vista o cardter desprazeroso
(desagraddvel) dessa vivéncia consciente, o cérebro deseja conscientemente li-
vrar-se dela de forma duradoura. Aqui, a dor serve como um feedback nega-
tivo utilizado pelo cérebro como guia para definir, baseado na meméria de
experiéncias anteriores, a a¢do mais apropriada para alcancar seu objetivo de
livrar-se da sensagio consciente de dor. Se, para alcangar esse fim, o cérebro
decide conscientemente tomar um analgésico, a constituigio fisico/quimica
dessa substincia, em virtude de suas propriedades analgésicas, agird direta-
mente no préprio cérebro e no corpo promovendo a analgesia, conforme
o processo ja descrito na segdo anterior. A questao de como o analgésico,
natural ou sintético, produz uma agdo analgésica nio ¢ um problema filo-
sofico, mas cientifico, com uma abordagem bioquimica/farmacolégica bem
consolidada, como o indicam os resultados jd obtidos em termos de alivio da
dor. O problema filoséfico explicita-se no caso da analgesia placebo, ou seja,
a analgesia relacionada a crenga/expectativa, desejo e emocao conscientes do
paciente. Vimos que o tratamento é considerado placebo por nao possuir ne-
nhuma propriedade ativa eficaz na diminuigo/elimina¢ao da dor. Sao outras
caracteristicas, do medicamento, do ambiente fisico, dos profissionais en-
volvidos, que adquirem eficdcia em virtude do papel que desempenham em
relacdo as crengas/expectativas, desejos e emogoes conscientes dos pacientes.

4 Embora fale aqui do cérebro em geral, viu-se que os processos neurobiolégicos relacionados com as
sensagoes dolorosas conscientes, com o desejo consciente de livrar-se da dor, com a crenga/expectativa
de que uma intervengdo ¢é efetivamente terapéutica, com o nivel de ansiedade relacionada a eficicia
do tratamento, assim como com a liberagio de substincias analgésicas naturais, envolvem estruturas
e circuitos cerebrais relacionados aquelas fungées especificas, tais como: o tdlamo, o cértex pré-frontal
dorsolateral, o cértex orbitofrontal, o cértex cingulado anterior rostral, a substancia cinzenta periaque-
dutal dorsal no mesencéfalo, a amidala bilateral, o cértex cingulado anterior, a insula e 0 nticleo accum-
bens. Tendo em vista que a natureza e o papel preciso dessas estruturas e circuitos cerebrais, e de outros
possivelmente relevantes para a analgesia placebo, continua sendo objeto de pesquisa e, assumindo
que, sejam quais forem, estruturas e circuitos cerebrais especificos estao intimamente envolvidos com
as crengas/expectativas, desejos e emogdes conscientes na analgesia placebo, continuaremos falando do
cérebro em geral, acreditando que essa forma de tratar a questio nio compromete a interpretagio filo-
s6fica da questdo proposta, ou seja: como o cérebro fisico, em virtude de sua crenca/expectativa, desejo
€ emogio conscientes, age causalmente sobre si mesmo para eliminar a sensagao consciente de dor?
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Como entender a ag¢io analgésica relacionada a essas propriedades mentais
conscientes do cérebro? Considerando-se os limites do presente texto, tra-
tamos, aqui, apenas das crengas/expectativas e desejos conscientes, embora
sabedor de que as emocgoes conscientes, conforme visto na segunda segao,
participam ativamente da analgesia placebo.

Como dito no inicio do pardgrafo acima, o cérebro deseja conscien-
temente livrar-se da sensacdo intrinsecamente desprazerosa (desagraddvel)
que ¢ a dor. Esta pode ser entendida como um feedback negativo para o
cérebro que, tomando-a como guia e, também, tomando como guia a me-
moria de terapias anteriores bem sucedidas, decide conscientemente subme-
ter-se ao tratamento proposto. Avaliando conscientemente que o tratamento
agora oferecido, o qual ndo sabe que ¢ placebo, possui caracteristicas posi-
tivas semelhantes as terapias anteriores bem-sucedidas, o cérebro acredita
nalespera conscientemente sua eficicia. Isso significa que as estruturas e cir-
cuitos cerebrais envolvidos nessa crenga/expectativa consciente ativarao as
estruturas e circuitos cerebrais responsdveis pela liberacio de substancias
analgésicas, tais como os opioides, as quais atuardo, como anteriormente
descrito, reduzindo/eliminando a dor. Até aqui parece que se trata apenas
duma relacio causal entre estruturas e circuitos cerebrais, nao ficando ainda
claro o papel da crenga/expectativa consciente no processo. A hipétese geral
assumida pela abordagem dupla face da relagao mente consciente e cérebro
é que os estados/processos mentais conscientes sio para o cérebro como
guias, a partir dos quais este implementa suas decisoes e acoes. Enfatizamos
que nio estamos propondo que os estados/processos psicolégicos/mentais
conscientes guiam o cérebro, pois essa formula¢io poderia sugerir a ideia
de causacio descendente, nocao intrinseca a substancializacio da mente
consciente, jd anteriormente problematizada.

A partir da hipétese acima assumida, apresentamos, a seguir, um
esbogo explicativo do processo envolvido na analgesia placebo. A base neu-
robiolégica da crenga/expectativa que o cérebro tem em relagio a eficicia
de um tratamento formou-se a partir do resultado positivo obtido em tra-
tamentos ativos anteriores bem-sucedidos, ou seja, associou-se ao alivio da
dor relacionado 4 liberacao natural (ou artificial, no caso de medicamentos
analgésicos) de substincias analgésicas, como os opioides. Criou-se, assim,
um caminho que pode ser percorrido inversamente, isto é, a base neurobio-
légica cerebral envolvida na crenga/expectativa agindo sobre as estruturas e
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circuitos cerebrais opioides envolvidos na analgesia placebo. Nesse caso, a
crenca/expectativa consciente em relagdo a eficicia do tratamento placebo,
surgida de experiéncias anteriores bem-sucedidas com tratamentos ativos,
serve para as estruturas e circuitos cerebrais que a sustentam como um guia
a partir do qual aquelas estruturas e circuitos cerebrais acionam as estruturas
e circuitos cerebrais responsdveis pela analgesia, sendo por isso considerada
placebo. Ainda que se pretenda privilegiar a relagio entre as vdrias estruturas
e circuitos cerebrais envolvidos no processo, deve-se destacar que a sua na-
tureza e relagio depende de o cérebro tomar/utilizar como guia o conjunto
de seus estados/processos cognitivos, volitivos e afetivos conscientes. Se o
cérebro nao tivesse a sensacao consciente de dor, se nio tivesse o desejo cons-
ciente de livrar-se dessa sensacio, se nio tivesse a lembranca consciente de
tratamentos bem sucedidos, se nao tivesse a creng;a/expectativa consciente
em relacio ao resultado do tratamento (placebo) oferecido, ele teria uma
estrutura e funcionalidade muito distinta e, consequentemente, uma histéria
significativamente diferente de decisoes e agoes.

CONSIDERACOES FINAIS

Imprescindivel paraa interpretacio do efeito placebo anteriormente
apresentada ¢ a hipdtese de que o cérebro, (encéfalo), cuja estrutura e
funcionalidade cerebral derivam tanto de uma programagio genética,
quanto de uma interagdo com o corpo e com o ambiente externo ao corpo
- fisico e sociocultural -, ¢ o 6rgao da mente consciente. Nesse sentido, o
cérebro é um ponto de convergéncia das histérias biolégica — filogenética e
ontogenética - e sociocultural. Embora o corpo, com suas possibilidades de
percepgio e agio, e os ambientes externos ao corpo, fisico e sociocultural,
sejam necessdrios para a existéncia e configuragio estrutural e funcional
do cérebro e, consequentemente, para a maior parte dos contetidos de sua
mente consciente, eles também sio, em certa medida, contingentes. Isso
porque uma mente consciente individual pode estar, e estd frequentemente,
embora nio simultaneamente, em diferentes ambientes, podendo também,
pelo menos em principio (possibilidade de transplante de cérebro), estar
em diferentes corpos, mas nao em diferentes cérebros’.

5 Conforme argumento na segio “The Brain is the agent” do artigo “A double face view on mind-brain
relationship: the problem of mental causation”, publicado em 2017.
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Ao assumir que a mente consciente, com suas varias formas e con-
teudos, ¢ uma fungio especifica do cérebro, embora, como ¢ sabido, tal
6rgao também realize fungées inconscientes envolvendo a intera¢io com o
corpo e com o ambiente externo ao corpo — fisico e sociocultural -, cremos
que os estados/processos cognitivos, volitivos e afetivos/emocionais cons-
cientes sao como um feedback que o cérebro utiliza como guia para imple-
mentar suas decisoes e acoes. Para ilustrd-lo, consideremos brevemente o
caso da consciéncia visual®. A ideia ¢ que a consciéncia visual estd para o
cérebro como a luz de uma lanterna para um individuo que se desloca num
ambiente escuro. A lanterna produz a visibilidade que funciona como um
feedback que o individuo usa como um guia para mover a lanterna criando
outras visibilidades, novos feedbacks, que usa como novos guias para se
deslocar de forma segura no ambiente. Neste caso, embora o individuo
dependa da luz produzida pela lanterna, ¢ ele quem a direciona tomando
como guia a visibilidade produzida, criando novas visibilidades que lhe
permitem operar de forma dinimica e adaptativa no ambiente.

Tal analogia permite compreender a relagio entre consciéncia visu-
al e cérebro, tanto pela diferenca quanto pela semelhanca. Diferentemente
do exemplo citado, é o proprio cérebro (o individuo e nao a lanterna)
que produz a consciéncia visual (visibilidade), a partir dos estimulos am-
bientais captados e transmitidos pelo olho. Analogamente, a consciéncia
visual (visibilidade) opera como um feedback, que o cérebro (individuo)
utiliza como guia para agir, através de seu corpo, de forma adaptativa, no
ambiente externo. As acoes implementadas pelo cérebro em decorréncia da
utilizagio das informagdes constitutivas de sua consciéncia visual tomada
como guia, fazem com que o cérebro, através do deslocamento do olho/
corpo, receba outros estimulos visuais que o modificam fisicamente geran-
do outros contetdos visuais conscientes (novas visibilidades), os quais sao
utilizados pelo cérebro como feedbacks, novos guias para agoes no mundo
externo, e, assim, sucessivamente.

6 Uma apresentagio detalhada da aplicagio da abordagem dupla face da relagdo mente-cérebro ao caso
da consciéncia visual encontra-se no texto de minha autoria a ser publicado brevemente cujo titulo é
“Abordagem Dupla Face da Relagao Mente-Cérebro: A visio como Exemplo Paradigmdtico”.
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