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Qual o valor do efeito placebo no tratamento
da sintomatologia do climatério? Revisao
farmacoldgica do mecanismo de acao das drogas

What is the importance of the placebo effect on the treatment of the climacteric symptoms? A
pharmacological review of drugs’ mechanism of action
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Com o objetivo de revelar o valor do efeito placebo no tratamento dos

Palavras-chave  sintomas climatéricos, foi realizada uma busca, na literatura médica, por trabalhos que pudessem mostrar a
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dimensao desse efeito. O método usado foi tentar fazer o inverso do que é feito em trabalhos controlados por
placebo, em que o placebo é o modelo de comparagdo, ou seja, procurou-se usar o efeito dos horménios como
modelo para avaliar o efeito do placebo. Também foi feita uma revisdo da farmacologia concernente ao mecanismo
Keywords | de acdo das drogas e dos placebos. Os resultados ndo sdo animadores, tendo em vista uma divergéncia grande
Climacteric | nos valores obtidos, o que em parte é explicado pelas diferencas pessoais nas respostas e nos achados cientificos;

Hormone therapy entretanto, o efeito placebo estd presente em todo o tratamento com drogas ativas ou nao.
Placebo effect

In order to show the placebo effect on the treatment of the climacteric
symptoms, a search in the literature on this subject was carried out intending to do the opposite that is usually
done, that is, to take the active drug as a comparative model for the placebo, and to look for the differences
between them in regard to the relief of menopausal transition symptoms. A review of the pharmacology
regarding drugs mechanism and placebo effects was also conducted. The results are not encouraging because
of the data differences, mainly in respect to the personal variability in the responses to active and inactive drugs
that was observed in scientific presentations. However, the placebo effect is present in any kind of treatment,
either with active or inactive drugs.
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Introducao

Método

Poucos s@o os estudos disponiveis na literatura médica con-
cernentes ao efeito placebo no manejo dos sintomas do climatério
e da menopausa.

Os trabalhos que marcaram o assunto terapia hormonal (TH)
para os problemas relacionados ao climatério e 2 menopausa foram:
o PEPI trial1(A); o HERS*(A), o HERS II’(A) e o WHI‘(A).
Nenhum deles, contudo, contempla a sintomatologia do cli-
matério, pois voltam o foco para os riscos cardiovasculares e de
cincer de mama. Excecdo € o trabalho de Hays et al.’(A), que
é um desmembramento do WHI, ou seja, a mesma populagdo
estudada, focando varidveis de avalia¢do da qualidade de vida
(escalas de qualidade de vida, escore de depressdo, distdrbios
do sono, funcionamento sexual, funcionamento cognitivo e sin-
tomas menopausicos). Esse trabalho mostrou poucas diferengas
entre os grupos placebo e com TH nas avaliagdes um ano apds
o inicio do tratamento. Embora pequena, porém com signifi-
cncia estatistica, houve diferenca favordvel ao grupo com TH
relativamente ao placebo nos quesitos funcionamento fisico, dor
corporal e distdrbios do sono, cujos tamanhos dos efeitos foram,
respectivamente, 0,06, 0,09, € 0,11 (considerando 0,2 o limiar,
mesmo para um pequeno efeito). As andlises realizadas trés
anos depois de iniciado o tratamento foram semelhantes, com
pequenos efeitos positivos nas mulheres com TH, nos quesitos
funcionamento fisico (p=0,06), dor corporal (p=0,008), e dis-
tarbios do sono (p=0,07), porém, sem significAncia estatistica.
Quando houve estratificagio dos grupos, a andlise das mulheres
mais jovens (50-59 anos), as andlises com um ano de tratamento
mostraram que 76,7% das pacientes com TH tiveram melhora
na severidade dos sintomas de fogachos, versus 51,7% no grupo
placebo (p>0,001); 71,0% das pacientes do grupo TH tiveram
melhora da severidade dos suores noturnos, enquanto aquelas
do grupo placebo tiveram 52,8% de melhora (p=0,001). Hd de
se ressaltar a melhora observada no Grupo Placebo.

Os sintomas mais prejudiciais e mais frequentes relacionados
a menopausa incluem alteracdes fisiolégicas e anatdmicas da
vulva e da vagina, diminuicio da lubrificagdo vaginal, aumento
da atividade vasomotora e fogachos, distdrbios cognitivos, al-
teracoes no sono, e no funcionamento psicossocial e sexual. Sio

responsaveis por comprometimento da qualidade de vida.

Objetivo

Expor o valor do efeito placebo no tratamento dos sintomas
climatéricos por meio de revisdo farmacolégica do mecanismo

de a¢do das drogas.

A sele¢do de artigos publicados foi feita através de pesquisa
no Medline, usando os descritores “menopause/drug effects”, “the-
rapy”, “placebo”, “limits: clinical trial” e “Gltimos anos” (a partir
de 2008), e mostra vdrios trabalhos reportando pesquisas ran-
domizadas, placebo-controladas. Dentre elas foram selecionadas
aquelas julgadas mais pertinentes.

Conforme revisdo sistemdtica por meio de meta-andlise de
21 estudos clinicos, com um total de 2.511 participantes, o
declinio médio da frequéncia dos fogachos relatado nos grupos

com placebo foi de 51%%A).

Consideracoes Farmacoldgicas

A Medicina tem progredido rapidamente e em escala
avangada nos dltimos séculos, porém, apesar dessa sofisticagio
cientifica, muitas decisdes terapéuticas sio feitas em bases de
impressoes e tradi¢Oes. As técnicas para avaliagoes de inter-
vengoes terapéuticas tém progredido a ponto de se considerar
eticamente incorreto aplicar a arte apenas, em oposi¢do a ciéncia,
na terapéutica para qualquer paciente que recebe drogas para
fins terapéuticos’(A).

Sabe-se que, tanto nas doengas quanto nos efeitos das
drogas que atuam no processo terapéutico, existem multiplas
varidveis. As condigdes clinicas muitas vezes ndo se apresen-
tam por meio de dados objetivos. Hd aspectos subjetivos que
ndo se superpdem aos objetivos, embora o modo de descrever
e quantificar os fendmenos clinicos tenha tido uma evolugio
sensivel, especialmente quanto aos sintomas. Além disso, a
ciéncia tende a impor rétulos rigidos as doengas, induzindo o
médico a pensar na doenga como um fenémeno estdtico e nao
dinimico, considerando-a como uma entidade Ginica. Assim, nao
se reconhecendo a doenga como entidade dindmica, a tendéncia é
administrar terapéuticas padronizadas por meio de doses padrio,
rigidas. Porém, o diagnéstico ou o rétulo de uma doenga ou
sindrome geralmente se refere a um espectro amplo de causas
e resultados possiveis. Também é importante considerar que
muitos dados sdo obtidos por meio do empirismo, ou seja, a
observac¢do dos resultados de certas intervengdes terapéuticas,
mesmo quando os mecanismos da doenga e suas interagdes com
os efeitos das drogas ndo s@o compreendidos, e, mesmo assim,
podem ser decisdes terapéuticas apropriadas’(A).

O estudo das drogas de emprego terapéutico, suas agdes e seus
efeitos conduz aos conceitos de intera¢io quimica ou fisica entre
a droga e as células alvo, as sequéncias de a¢Ges, a competéncia

ou 0 Ambito dessas a¢des. Desemboca na farmacodinimica, que
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pode ser definida como o conjunto de efeitos bioquimicos e
fisiolégicos de drogas e seus mecanismos de agao®(A).

A maioria das drogas exerce seus efeitos por meio de uma
interagdo com componentes macromoleculares funcionais do
organismo, os chamados receptores, modificando alguma fun-
¢do, modulando processos fisioldgicos intrinsecos. Portanto,
receptor é uma macromolécula celular a qual a droga se liga
para dar inicio aos seus efeitos. A maioria dos receptores sdo
proteinas. Os receptores existem em, pelo menos, duas for-
mas: ativa e inativa. As drogas podem ter afinidade seletiva,
total ou parcial, para um ou outro. Quando a droga se liga
ao receptor e provoca efeito que imita os efeitos reguladores
dos componentes endégenos, chama-se agonista. Se o efeito
for oposto, isto é, inibe os efeitos reguladores ou a acio de um
agonista, chama-se antagonista. Se o efeito é parcial, a droga
é chamada agonista parcial e, se for estabilizar o receptor
em sua conformacio inativa, chama-se agonista inverso. As
agoes reguladoras podem ser exercidas diretamente nos alvos
celulares ou serem expressas por meio de moléculas celulares
intermedidrias transportadoras, chamadas transdutoras. A
farmacologia dos receptores procura entender e quantificar
os efeitos das drogas nos sistemas biolégicos. Os quais inter-
pretam os efeitos das drogas de diferentes formas, o que pode
ser confuso. O que importa é estabelecer uma escala padrio
de atividade das drogas que transcenda os sistemas biolégicos
e possa ser usada para prever os efeitos da droga em todos
os sistemas. O efeito das drogas pode ser representado pelas
curvas de dose-resposta. Essas curvas tém as propriedades
bédsicas que caracterizam e quantificam a atividade da droga.
As drogas podem fazer duas coisas nos receptores: 1- ligar-se
a eles; 2- alterar seus comportamentos com relagdo ao sistema
da célula. A primeira é governada pela afinidade, propriedade
regulada pelas for¢as quimicas que causam a associac¢do da
droga com o receptor. A segunda é governada pela eficicia,
propriedade inerente a droga e que causa a mudanga no re-
ceptor quando a droga estd ligada. A terapéutica por meio
de drogas busca garantir seguranca e eficicia para quem as
usa. Isso, entretanto, ndo é plenamente alcangado porque as
pessoas diferem nas suas respostas as drogas. Entretanto, a
individualizac¢do da terapia requer um conhecimento bdsico
de farmacocinética e farmacodinimica. Sdo muitos os fato-
res que influenciam na resposta a droga: idade do paciente;
doencgas de 6rgdos de excre¢do (rins, figado); uso de outras
drogas simultaneamente; alimentagdo; substincias quimicas
(interacdo); uso prévio da droga (tolerincia); fatores genéticos

que influenciam a cinética e a toxicidade®(A).

A farmacocinética diz respeito as caracteristicas da droga
quanto 2a absor¢do, metaboliza¢do e elimina¢do, com repercus-
ses na sua biodisponibilidade, o que estd na dependéncia de
vdrios fatores, especialmente a constitui¢do genética e a fungdo
dos 6rgdos (principalemte figado e rins). Para uma determinada
droga pode haver grandes varia¢Ges nas propriedades farmaco-
cinéticas entre individuos e, consequentemente, varia¢des nas
respostas®(A).

H4 considerdvel variagdo interindividual na resposta as drogas,
As relagdes entre concentragio de uma droga e a magnitude da
resposta pode ser complexa: ndo hd um dnico relacionamento
caracteristico entre a concentracdo da droga no plasma e o efeito
medido. Essas rela¢des possuem quatro caracteristicas: poténcia,
ascensdo, efeito mdximo e varia¢do individual. Os receptores ndo
sdo estdticos. Sua condi¢do dindmica é influenciada por fatores
endégenos e exégenos®(A).

Entre os fatores que afetam o resultado terapéutico das
drogas, além dos jd citados como idade, género, interagdes de
drogas, tolerincia e fatores genéticos, hd o efeito placebo®(A).
O efeito placebo é aquele identificado especificamente com
a administrac¢do de uma substincia inerte, a guisa de medi-
cagdo. Entretanto, esse efeito estd associado com a ingesta
de qualquer droga, seja ela ativa ou inerte. O efeito final de
uma droga é a soma dos efeitos farmacoldgicos e os efeitos
placebos nio especificos que estdo associados com o esforco
terapéutico. Presume-se que os efeitos placebos resultem da
relagio do médico com o paciente, do significado do esforco
terapéutico com o paciente, ou do jogo mental comunicado
pelo cendrio e pelo médico. Tém grande variabilidade entre
diferentes individuos e, num mesmo individuo, em diferentes
momentos. S3o comumente manifestados como alteracdes do
humor e outros efeitos subjetivos e objetivos que estdo sub-
metidos aos controles auténomos ou voluntdrios. Podem ser
favordveis ou desfavordveis com rela¢do aos objetivos terapéu-
ticos. Se forem exploradas as vantagens, podem suplementar
significativamente os efeitos farmacoldgicos da droga e, assim,
podem representar a diferenca entre o sucesso e a falha do
tratamento. Um placebo, entendido como medicacio falsa, é
um elemento indispensdvel na maioria dos ensaios clinicos. Em
contraposi¢do, tem papel muito limitado na pritica médica
de rotina. O relacionamento médico-paciente de suporte é,
geralmente, preferivel ao uso de um placebo para a obtengéo
de beneficios terapéuticos. E importante salientar que o alivio
de sintomas, bem como a nio obteng¢io do alivio, pelo uso
de placebo ndo é base confidvel para definir se o sintoma tem

origem psicogénica ou somitica’(A).
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Fuente-Ferndndez e Stoessl'°(A) publicaram um trabalho
em que afirmam que uma variedade grande de condi¢des mé-
dicas estdo sujeitas ao efeito placebo, mas que pouco se sabe
sobre as bases bioquimicas que estdo subjacentes as respostas
ao placebo. Qualquer tratamento, seja fisico, farmacolégico
ou psicolégico, pode ter um efeito benéfico simplesmente
porque o paciente percebe que estd sendo tratado''(C). A fé,
ou seja, a convicgdo de que um tratamento eficaz estd sendo
administrado, é o que pde em a¢do uma série de mecanismos
bioquimicos que levam a melhora clinica. Embora a maioria
dessa maquinaria curativa resida no cérebro, hd evidéncias
de componentes periféricos subordinados. Historicamente,
a fé religiosa teve papel importante em curas. As experién-
cias religiosas podem ativar os mesmos circuitos cerebrais
que mediam o efeito placebo. O efeito placebo, por vdrias
evidéncias convergentes, estd relacionado a expectativa do
beneficio clinico'®>(D). Um sumdrio de evidéncias recentes
sugere que o efeito placebo resulta da ativagio de uma das
mais antigas regides do cérebro, o sistema limbico, onde a
dopamina desempenha papel importante na transmissdo dos
sinais de prazer ao cérebro, bem como na mediagdo do efeito
placebo'’(A). Provavelmente, os circuitos neuroanatdémicos e
neuroquimicos implicados no efeito placebo sejam os mesmos
que sdo ativados nos mecanismos de recompensa'’(A).

O sistema limbico estd envolvido com as emogcdes. E a
regido do cérebro que regula o humor, o medo e a raiva, e lida
com o controle da ansiedade. Ndo é por outra que as drogas
que afetam as emogdes, incluindo antidepressivos, ansiol{ticos
e opioides atuam nessa regiao do cérebro. Do mesmo modo,
existe a expectativa de que agentes placebos eficazes para
distdrbios médicos, tais como depressdo, ansiedade e dor,
afetem os circuitos limbicos. H4 estudos recentes, usando a
tomografia com emissdo de raios por positron (PET-CT), que
sdo sugestivos de que o efeito placebo observado em disttrbios
dolorosos e na depressio estd associado as estruturas do sistema
limbico. A primeira evidéncia do substrato bioquimico do
efeito placebo veio dos estudos de disttrbios dolorosos' (D). O
mesmo autor mostrou que a analgesia por placebo é mediada
por opioides endégenos e que a administragao de naloxone, um
antagonista dos opioides, reverte o efeito placebo, observagdo
que foi confirmada por outros pesquisadores’’(B). O placebo
atua quando o paciente tem expectativa de alivio. Entre os
fatores que contribuem para essa expectativa estd a interacio
médico-paciente e a prépria expectativa do médico. O grau
de eficdcia do placebo depende da sua suposta poténcia. Por
exemplo, uma inje¢do de placebo é mais potente do que um

comprimido de placebo''(C).

Além dos opioides, outras substincias enddgenas estdo implicadas
na mediagdo das respostas aos placebos nos distdrbios dolorosos.
A dopamina provavelmente desempenha um papel relevante.
H4 evidéncias neuroanatdmicas e neuroquimicas de conexdes
fortes da dopamina com os opioides nos circuitos limbicos'®!?
(D). Os opioides e os placebos analgésicos ativam dreas corticais
e subcorticais que recebem proje¢des dopaminérgicas'®(C).

Como os opioides estdo relacionados ndo apenas a dor e
analgesia, mas também a sensa¢do de bem-estar e euforia,
hd que se pensar na possibilidade de atuarem nos sintomas
climatéricos e da menopausa. Estes tém, também, compo-
nentes de depressdo, como evidenciado por vdrios estudos
longitudinais'?'(C,C,B). O efeito placebo na depressdo é,
de fato, de tamanha magnitude que é muitas vezes dificil
detectar o efeito de uma droga ativa nas pesquisas clinicas
placebo-controladas.?*?*(D,A). H4 trabalhos que mostraram
auséncia de diferenca significativa entre sertralina e placebo no
tratamento de depressio®/(A). Especula-se que a percepgio da
eficdcia dos antidepressivos e dos placebos tenha aumentado
nos Gltimos tempos em fun¢do da crescente crenga geral de
que essas drogas sdo de fato eficazes'’(A). Nio foi possivel
ainda estabelecer uma correlagdo clinico-bioquimica para
o efeito placebo encontrado em depressdo. Vdrios neuro-
transmissores como serotonina, dopamina e noradrenalina
podem estar envolvidos, especialmente a serotonina, pois
as drogas antidepressivas atuam preferecialmente no siste-
ma serotoninérgico. A dopamina € a substincia do sistema
limbico que atua no humor e no mecanismo de recompensa
(molécula do prazer), e a depressio pode ser um reflexo da
falha desse mecanismo de recompensa. Hd algumas evidén-
cias experimentais que apontam para uma contribui¢do do
sistema serotoninérgico no mecanismo da recompensa®(D)
e, uma interagdo dopamina-serotonina pode ser crucial no
efeito placebo encontrado em depressio. Contudo, apesar de
nossos conhecimentos sobre os circuitos anatdmicos envolvidos
nas respostas ao placebo e de que as relacBes entre o efeito
placebo e recompensa tenham se tornado claras, ressaltando
o papel potencial da dopamina, ainda nio conhecemos ade-
quadamente os mecanismos do efeito placebo, para aplicar

na prética clinica'®(A).

Discussao

A pesquisa na internet, através do Medline, usando-se os
descritores “Climacteric/placebo”, “drugs use” e “therapy”, no
periodo de 2000 até hoje, ndo traz artigos especificos e a massa

de conhecimentos exclusivos sobre o assunto € escassa.
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Simon et al. estudaram a seguranca e a eficicia de estrogénios
conjugados sintéticos B no tratamento da atrofia vulvovaginal
em mulheres pés-menopdusicas sintomaticas, em tratamento
por 12 semanas (0,3 mg/dia) comparando com placebo*(A). O
trabalho é randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado
por placebo e mostra: o placebo fez o indice de maturagio vaginal
aumentar em 14,31%, enquanto o hormdnio fez aumentar em
107,10%; com relagdo ao pH vaginal, o placebo provocou uma
diminui¢do de 6,76% e o horménio 25,08%; relativamente aos
sintomas que provocam incdmodos (secura vaginal, dispareunia,
irritacdo vaginal, distdria e dor), os achados foram reducio dos
escores de severidade média de 28,75% para o placebo e de
59,7% para o hormonio. Essas diferencas sdo estatisticamente
significantes, porém hd que se ressaltar a resposta ao placebo,
mesmo nas altera¢des organicas (indice de maturagdo vaginal,
avaliada pela citologia, e o pH, uma altera¢do quimica).

Cicinelli et al. realizaram ensaio clinico transversal, randomiza-
do, controlado por placebo para avaliar a aderéncia de linfécitos e
mondcitos as moléculas de adesdo das células (moléculas de adesio
as células vasculares) expressa pelas células endoteliais ativadas
na primeira etapa do desenvolvimento de doenga aterosclerética,
comparando tibolona com placebo, por 12 meses, seguidos de
cruzamento dos dois grupos por 1 més?’(A). A conclusio foi de que
a tibolona induz mudangas favorédveis na fun¢do endotelial e pode
assim exercer um efeito cardioprotetor nas mulheres. As medidas
foram feitas por meio da concentragio sérica de moléculas de adesio
de células vasculares (VCAM-1), de moléculas de adesio intercelu-
lar ICAM-1) e de E-selectina. A redugdo desses marcadores pelo
placebo sé foi observada com VCAM-1 e foi de 28% da observada
com o uso de tibolona. A diferenca tem significincia estatistica,
mas h4 que se considerar que o efeito do placebo chegou a ser 28%
daquele observado com a droga ativa. Com relagdo ao ICAM-1, o
uso do placebo mostrou um incremento, portanto, efeito negativo,
e relativamente a E-selectina o efeito foi nulo.

Tiffany Love et al., da Universidade de Michigan, estudando
os efeitos da terapia hormonal no processo emocional em mulhe-
res pés-menopdusicas, com o uso de neuroimagens funcionais,
relatam o efeito da administra¢do de estrogénio e progestogénio
na atividade funcional durante uma tarefa de processo emocional,
num estudo, controlado por placebo, de imagens de ressonincia
magnética funcional, em mulheres pés-menopdusicas. Durante a
realizagdo da tarefa, as mulheres pés-menopdusicas identificaram
imagens negativas corretamente em 88 + 7% dos casos durante
o placebo e em 88 * 11% durante hormonioterapia (HT). A
identificacdo correta de imagens positivas foi obtida em 88
+ 9% dos casos durante o placebo, e 87 = 10% durante HT.

Para imagens neutras, 63 * 17% de casos durante o placebo, e

60 * 17% durante administragio de HT. A andlise estatistica
ndo mostrou diferenga significativa. Diferencas significativas
foram observadas entre HT e placebo durante a apresentagio
de imagens negativas, na ativa¢do no cértex orbitofrontal,
bilateralmente, no cértex occipital, no giro pré-central direito
e no cingular posterior, onde a HT esteve associada com uma
ativagdo mais pronunciada dessas regides. As dreas dorso-lateral
do cértex pré-frontal, giro pés-central e cingular anterior e dorsal
tiveram ativacio significativamente maior com placebo do que
com HT. Também, diferencas significativas na ativagdo foram
detectadas dentro do cértex medial esquerdo, onde o placebo
esteve associado a maior ativagdao do que a HT. Portanto, as ta-
refas emocionais associadas a apresentacdo de imagens negativas
provocaram resposta maior com HT, enquanto a apresentacio
de imagens emocionais positivas provocaram resposta maior
com o placebo #(A). A importincia dessas diferengas ainda estd
para ser esclarecida, mas tem a ver com as fung¢des especificas
dessas dreas cerebrais, porém o significado ainda nio estd claro
e demanda mais estudos.

Na busca do manejo dos fogachos e dos sintomas vasomo-
tores associados ao climatério e 2 menopausa, observou-se que
a HT permanece como o tratamento mais eficaz®(D), porém
reconhecem-se situagdes em que hd necessidade de tratamento
nio hormonal. David F. Archer et al.>%(A) desenvolveram tra-
balho duplo-cego, randomizado, controlado por placebo com a
desvenlafaxina, o maior metabdlito ativo da venlafaxina, que é
altamente seletivo para transportadores de serotonina e norepi-
nefrina, e com fraca afinidade para receptores e transportadores
de dopamina’'(B). Como vigora a hip6tese de que as alteraces
hormonais da menopausa perturbam os niveis de serotonina e
norepinefrina, e a corrente de sinaliza¢do alterada pode resultar
em crises de sintomas vasomotores, varios inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonia e norepinefrina tém sido investigados
para tratamento dos sintomas vasomotores® (A, C, C, A, A,
A, A, A) com resultados mistos*(A). Os resultados da pesquisa
com a desvenlafaxina mostraram que o ndmero das pacientes que
descontinuaram o estudo devido a efeitos adversos foi de 28,5%
no grupo que recebeu a droga e de 8,9% no grupo placebo, sendo
que a descontinuag¢io, na semana primeira do tratamento, foi de
16,1%, no grupo com desvenlafaxina, e 0,6% no Grupo Placebo.
Com relagdo a resposta insatisfatéria, 9,4% das participantes do
Grupo Placebo descontinuaram, enquanto no Grupo Desvelafaxina
apenas 1,1% descontinuaram por essa razdo. Na observagio final
das pacientes com inteng¢do de tratar, o grupo com desvenlafa-
xina, 100 mg e 150 mg/dia, mostrou uma redugdo no nimero
de fogachos moderados a severos de 60 e 66%, respectivamente,

enquanto no Grupo Placebo a redugio foi de 47%. A reducdo do
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nimero didrio de fogachos, na semana 12 do tratamento, foi de
24% para o grupo com 100 mg de desvenlafaxina, e de 29% para
o grupo com 150 mg. Para o grupo placebo, essa reducio foi de
13%. Os escores compostos semanalmente para os dois grupos
com desvenlafaxina diminuiu significativamente comparado
ao placebo, nas semanas 4 e 12. Os grupos com 100 e 150 mg
de desvenlafaxina tiveram 64 e 72% de redugdo com relacdo a
linha de base, respectivamente, na semana 12, comparado com
53% de diminuigdo para o placebo. Na semana 12, o nimero de
despertares noturnos, por noite, reduziu de 3,9 para 1,5 para as
mulheres com 100 mg de desvenlafaxina; de 3,5 para 1,1 para
as com 150 mg; no Grupo Placebo a redugio foi de 3,2 para 1,8.
Estes dados revelam diferengas significativas entre o grupo que
usou a droga e o Grupo Placebo. A percentagem de redugdo no
ndmero de fogachos foi essencialmente a mesma nas semanas 12
e 26 do tratamento no grupo com 100 mg de desvenlafaxina,
60 e 61%, respectivamente, mas o Grupo Placebo mostrou uma
reducdo adicional, 47% na semana 12 e 51% na semana 26. Como
a taxa de desisténcia por insatisfagio com o tratamento foi maior
no grupo placebo, infere-se que essa diferenca relacione-se a uma
sele¢do no curso do tempo. Entretanto, observa-se uma resposta
considerdvel neste tltimo grupo. A resposta ao placebo nesse estudo
clinico (47% de reducio na frequéncia de fogachos) foi grande
na comparag¢do com outros estudos com outras drogas inibidoras
seletivas da recaptagdo da serotonina e da norepinefrina (14-38%
de reducio na frequéncia ou nos escores compostos)*>4 41%(A). E
digno de nota que hd ensaios clinicos comparando o placebo a
HT que mostram que o placebo provocou uma redugio de 58%
na frequéncia dos fogachos*(A).

Ainda, na busca de uma solu¢io para os sintomas fora da
HT, h4 o trabalho de Mary 1. Huang, da New England School of
Acupuncture, Massachusets, pesquisando os efeitos da acupuntura,
comparados com placebo®(B). Esse trabalho revela que o grupo
que usou acupuntura ativa teve uma redug¢do na severidade dos
fogachos noturnos de 27,84 * 30,67%, enquanto o grupo acu-
puntura placebo teve reducio de 6,26 = 18,49%. A diferenca
tem significAncia estatistica, embora tenha havido melhora nos
dois grupos. Relativamente a frequéncia dos fogachos noturnos,
ndo houve diferenga significativa entre os 2 grupos (ativa = 47,43
* 35,68% versus placebo = 23,72 + 45,68%).

Michael J. Gast e o Grupo de Estudos de Dispareunia, em
2009, realizaram estudo randomizado, controlado por placebo
para avaliar os efeitos da terapia combinada com estrogénio
vaginal e oral em baixa dose, associado a progestagénio, para
avaliar a frequéncia e intensidade de dispareunia, fun¢do sexual
e qualidade de vida, em mulheres recentemente ingressadas na

menopausa®®(A). As mulheres (285) foram randomizadas em 2

grupos: 144 usaram a medicacdo e 141 usaram placebo por 6 ciclos
de 28 dias. Completaram o estudo 103 mulheres do grupo HT e
112 do Grupo Placebo. Entre os efeitos adversos observados, a dor
abdominal ocorreu 8,9% menos no grupo placebo do que no com
HT; a dor nas costas ocorreu 9,1% menos; a dor mamdria ocorreu
11,7% menos; a candidfase vaginal ocorreu 9% menos; a tontura
ocorreu 2,9% mais no Grupo Placebo; a leucorreia ocorreu 4,3%
mais; outras vaginites ocorreram 4,3% mais; prurido ocorreu
4,9% menos; dor Gssea ocorreu 4,3% mais no Grupo Placebo
do que no com HT. O grupo que usou HT mostrou modifica¢do
importante nos marcadores da fung¢io sexual: diminui¢do de dis-
pareunia e aumento das medidas de prazer sexual (interesse sexual,
orgasmos) e de qualidade de vida, relativamente ao grupo com
placebo, com diferencas significativas nas medidas feitas por meio
do McCoy Female Sexuality Questionnaire (MFSQ), do Brief Index of
Sexual Functioning-Women (BISF-N), Women's Health Questionnaire
(WHQ), citologia e pH vaginais.

Entre os sintomas mais incdbmodos associados a menopausa
estdo alteracbes anatdmicas e fisioldgicas vaginais e vulvares, dimi-
nui¢do da lubrifica¢do vaginal, aumento da atividade vasomotora,
alteracBes cognitivas, distirbios do sono e atitudes psicossociais
alteradas. A menopausa é um fator de risco aumentado de disfuncio
sexual (RR=3,3;1C95%: 1,6-6,9; p=0,001)*%C), e esta tem papel
importante no declinio da qualidade de vida das mulheres na
menopausa’’(B). Os estrogénios circulantes tém papel importante

19-9%(A, B). Tem sido demonstrado que a terapia

na fungio sexua
hormonal produz efeitos benéficos nos sintomas urogenitais, na
citologia vaginal e na espessura endometrial®(B), mas h4 poucos
estudos publicados que examinem o papel dos novas TH, com
baixas doses, sobre a fun¢do sexual e outros pardmetros de quali-
dade de vida na menopausa. Michael J. Gast et al., ressaltando-
se ser o primeiro estudo multinacional grande nessas questoes
e que atualmente s6 hd estudos ndo randomizados para avaliar
a TH, concluiram que os seus resultados sdo sugestivos de que
esse tipo de terapéutica produz respostas positivas semelhantes
as dos tratamentos convencionais (com doses maiores), inclusive
nos multiplos marcadores da func¢ido sexual, especialmente a
dispareunia, e que esses resultados estdo em desacordo com os
reportados por Hays’(A) (WHI)*(A).

Conclusao

Assim, pode-se concluir que o valor do efeito placebo no
tratamento da sintomatologia do climatério ainda ndo estd bem
claro e é dificil de ser corretamente avaliado, especialmente pelas
variabilidades das respostas individuais, bem como pelas diver-

géncias nas informagdes disponiveis na literatura cientifica.
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