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Os efeitos do placebo são muitas vezes considerados os efeitos de uma 
“substância inerte”, mas esta caracterização é enganosa. Em um sentido amplo, os 
efeitos do placebo são melhorias nos sintomas dos pacientes que são atribuíveis à 
sua participação, no encontro terapêutico, com seus rituais, símbolos e interações. 
Estes efeitos são diferentes daqueles de terapias distintas e são precipitados por 
pistas contextuais ou ambientais que rodeiam as intervenções médicas, tanto aque-
las que são falsas e com falta de poder terapêutico inerente, como aquelas com 
eficácia demonstrada. Este conjunto diversificado de sinais e comportamentos 
inclui uma parafernália identificável de cuidados da saúde e configurações, envol-
vimento emocional e cognitivo com os médicos, testemunho empático e íntimo, e 
imposição das mãos.

Os efeitos do placebo contam com mecanismos neurobiológicos complexos 
que envolvem os neurotransmissores (por exemplo, as endorfinas, os canabinóides 
e a dopamina) e a ativação de áreas específicas, mensuráveis e relevantes do cére-
bro (por exemplo, o córtex pré-frontal, ínsula anterior, córtex cingulado anterior 
e amígdala na analgesia por placebo) 1. Muitos medicamentos comuns também 
agem por estas vias. Além disso, as assinaturas genéticas de pacientes que têm 
probabilidade de responder ao placebo começam a ser identificadas. 2 Tais desco-
bertas mecanicistas básicas têm reforçado consideravelmente a credibilidade dos 
efeitos do placebo. Além disso, a pesquisa clínica recente sobre os efeitos do pla-
cebo apresentou provas convincentes de que estes efeitos são fenômenos biopsi-
cossociais genuínos que representam mais do que a simples remissão espontânea, 
flutuações normais de sintomas e regressão à media. 1 Então o que aprendemos 
sobre os efeitos do placebo até o presente, e o que é que nossa compreensão 
atual diz sobre os medicamentos? 

Em primeiro lugar, ainda que o placebo possa proporcionar alívio, ele 
raramente cura. Mesmo tendo a pesquisa revelado vias neurológicas objetivas e 
correlatos de respostas ao placebo, a evidência até agora sugere que os benefícios 
terapêuticos associados aos efeitos placebo não alteram a fisiopatologia das doen-
ças, para além das suas manifestações sintomáticas; eles abordam principalmente 
sintomas subjetivos e auto-avaliados. Por exemplo, não há nenhuma evidência de 
que o placebo possa encolher tumores; no entanto, experiências demonstram que 
os sintomas comuns de câncer e os efeitos colaterais do tratamento (por exemplo, 
fadiga, náuseas, ondas de calor e dor) respondem a tratamentos com placebo. Da 
mesma forma, um experimento em pacientes com asma demonstrou que o placebo 
não afeta o volume expiratório forçado dos pacientes em 1 segundo (FEV1), mas 
ainda podem aliviar significativamente os sintomas percebidos. 3 Esta conclusão 
rastreia evidências relacionadas a várias condições, tais como transtornos múscu-
lo-esqueléticos, gastrointestinais e urogenitais.
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Em segundo lugar, os efeitos do placebo não são apenas sobre pílulas falsas: 
os efeitos de símbolos e interações clínicas podem melhorar drasticamente a efi-
cácia de produtos farmacêuticos. Por exemplo, um estudo recente de enxaqueca 
episódica demonstrou que quando os pacientes tomaram rizatriptano (10 mg) que 
foi marcado como “placebo” (um tratamento que, teoricamente, tinha “efeitos far-
macológicos puros”), os resultados não foram diferentes daqueles dos pacientes que 
receberam placebo enganosamente rotulado “rizatriptano” (efeito puramente expec-
tativo). No entanto, quando o rizatriptano foi corretamente identificado como “riza-
triptano,” seu efeito analgésico aumentou em 50%.4 Resultados semelhantes foram 
observados quando outras drogas, incluindo morfina, fentanil e diazepam, foram 
administradas de forma aberta e secretamente e com procedimentos como estimu-
lação cerebral profunda para os sintomas de mobilidade da doença de Parkinson.

Em terceiro lugar, os fatores psicossociais que promovem os efeitos 
terapêuticos do placebo também têm o potencial de causar efeitos adversos 
conhecidos, como efeitos nocebo*. Não raro, os pacientes percebem efeitos 
colaterais dos medicamentos que são realmente causados por antecipação de 
efeitos negativos ou atenção aguçada aos desconfortos normais da vida cotidiana 
no contexto de um novo regime terapêutico. Por exemplo, os efeitos nocebo 
foram demonstrados em um estudo da hipertrofia benigna da próstata tra-
tada com finasterida: pacientes informados sobre o efeito sexual desta droga 
(não esperado) relataram efeitos colaterais sexuais com uma taxa três vezes 
maior que os pacientes que não foram informados desse fato. Nos ensaios de 
anticonvulsivos para a enxaqueca, os pacientes que receberam placebo relataram 
problemas de memória e anorexia, enquanto que em ensaios de triptanos para a 
enxaqueca, os pacientes que receberam placebo relataram efeitos colaterais dife-
rentes. Avaliações de pesquisas estimam que de 4% - 26% dos pacientes que rece-
bem placebo aleatoriamente em ensaios, interrompem seu uso devido aos efeitos 
adversos percebidos. Parece improvável que os doentes não sejam, muitas vezes, 
tratados por efeitos adversos de medicamentos que são, na verdade, efeitos nocebo 
antecipatórios. Encontrar uma maneira de equilibrar a necessidade de divulgação 
integral dos potenciais efeitos adversos das drogas, com o desejo de evitar induzir 
efeitos nocebo é uma questão premente na área da saúde.

Infelizmente, muito do que se sabe sobre os efeitos do placebo foi descober-
to através de experimentos de laboratório, com voluntários saudáveis, empregan-
do técnicas enganosas que não são diretamente relevantes para a prática clínica. 
Precisamos de mais pesquisas, envolvendo intervenções clínicas destinadas a 
provocar efeito placebo nos participantes, sem enganá-los e, de uma maneira 
consistente e com consentimento expresso. Precisamos saber exatamente quando, 
como, que “dosagem”, e em qual sequência temporal estas intervenções podem 
proporcionar benefícios terapêuticos. Quais são as relações entre atenção, olhar, 
toque, confiança, abertura, convicção, palavras atenciosas, e maneira de falar que 

* Efeito Nocebo: Um efeito negativo sobre a saúde produzido por fatores psicológicos ou psi-
cossomáticos tais como expectativas negativas de tratamento ou prognóstico.
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podem em conjunto reduzir o desconforto percebido, a deficiência nas informa-
çãoes e a "maquillagem" perceptível dadas à mesmas? 5 Além disso, acreditamos 
que estudos piloto recentes, randomizados, controlados com placebos open-label 
(honestos) com a divulgação completa em pacientes com síndrome do intestino 
irritável, depressão ou enxaqueca deveriam ser expandidos. 4 Além disso, o pen-
samento criativo e a pesquisa experimental são necessários para construir e testar 
métodos eticamente apropriados de comunicação com os pacientes sobre os efei-
tos adversos potenciais, a fim de minimizar as reações nocebo. 

Os efeitos do placebo são muitas vezes considerados desprezíveis e ilegíti-
mos. São considerados não-científicos e causados por parcialidade e preconceito. 
Esta atitude obscurece a verdade central da Medicina: o objetivo da Medicina 
é curar, o que pode incluir cura, o controle da doença e alívio dos sintomas ou 
fornecimento de conforto. Quando nenhuma cura estiver disponível - uma ocor-
rência inevitável, em alguns momentos - a missão final da Medicina é aliviar 
o sofrimento desnecessário. O tratamento atencioso e de suporte a saúde (de 
preferência com medicamentos eficazes, mas mesmo sem) criam legitimamente 
um “viés terapêutico” em pacientes em direção à esperança e a uma experiência 
de alívio e adiamento. A pesquisa sugere que mecanismos neurobiológicos dis-
tintos são ativados. A empatia, como um cuidado à saúde, cria uma orientação 
cognitivo-afetivo-sensorial, explorando mecanismos conscientes e inconscientes 
que podem predispor os doentes para a redução da gravidade dos sintomas e rea-
tividade diminuída da fisiopatologia subjacente. Ou tomar emprestado termos das 
ciências sociais comportamentais, interações curativas “estrutura”, “âncora”, ou 
“cutucar” os pacientes em relação a mudanças em suas percepções dos sintomas 
e doenças, tornando-os menos perturbados ou agitados. Esta mudança é parte do 
imperativo moral da Medicina para aliviar o sofrimento desnecessário de uma 
maneira consistente com confiança e transparência.

A Medicina tem usado placebo como ferramenta metodológica para desafiar, 
desmascarar e descartar tratamentos ineficazes e prejudiciais. Mas os efeitos do 
placebo são outra história: eles não são falsos. Com controles apropriados para 
remissão espontânea e regressão à média, os estudos com placebo os utilizam para 
elucidar e quantificar o efeitos clínicos, psicológicos e biológicos de imersão, em 
um ambiente clínico. Em outras palavras, a investigação sobre os efeitos do place-
bo podem ajudar a explicar mecanicamente como os médicos clínicos tornam-se 
agentes terapêuticos na maneira como eles se relacionam, em conexão com os 
seus pacientes e, afastados, com as intervenções de tratamento eficazes. Claro, os 
efeitos do placebo são modestos, em comparação com os resultados impressionan-
tes alcançados pelas cirurgias que salvam vidas e poderosos medicamentos bem 
orientados. No entanto, acreditamos que tais efeitos são a essência do que faz a 
Medicina uma profissão de cura.
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