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Definição 

O conceito de efeito placebo é amplamente conhecido, mas o seu contraponto, o efeito 

nocebo, ainda é pouco reconhecido fora do meio científico. Embora as definições 

possam variar conforme o contexto, o efeito placebo (“eu agradarei”, do latim placere) 

refere-se aos benefícios clínicos observados após a administração de uma substância ou 

intervenção sem ação farmacológica específica, desencadeados principalmente por 

expectativas positivas e pelo contexto terapêutico. Já o efeito nocebo (“eu 

prejudicarei”, do latim nocere) corresponde à manifestação de reações adversas reais 

ou percebidas associadas a expectativas negativas diante de um tratamento inerte 

(Chavarria e cols., 2017). De forma mais ampla, ambos os fenômenos podem emergir 

não apenas de substâncias inativas, mas também de procedimentos físicos como 

injeções, acupuntura ou cirurgias simuladas (Tavel, 2022), ou ainda como componente 

adicional às respostas farmacológicas genuínas de um medicamento, evidenciando que 

toda intervenção terapêutica envolve dimensões biológicas e psicossociais 

indissociáveis.  

 

Mecanismo 

O efeito placebo foi associado à liberação de substâncias (opioides endógenos, 

endocanabinoides, dopamina, ocitocina e vasopressina) cujos efeitos são específicos 

para o sistema-alvo (por exemplo, sistema de dor ou imunológico) e para a doença (por 

exemplo, artrite ou doença de Parkinson) (Colloca & Barsky, 2020). Os principais 

mecanismos mediadores do efeito placebo seriam a expectativa, pela qual o sujeito 

antecipa um resultado futuro, reduzindo assim a ansiedade e ativando mecanismos de 

recompensa, e o aprendizado, já que experiências anteriores com tratamentos eficazes 

levam a efeitos placebo substanciais. Um papel central nos efeitos placebo parece 

também ser desempenhado pelas interações entre os sistemas de aprendizagem 

associativa e as avaliações cognitivas (Frisaldi e cols., 2023). Nota-se que uma teoria 

amplamente aceita sugere que o efeito nocebo é mediado por vias neurobiológicas 

semelhantes às dos efeitos placebo (Colloca, 2024).  

 O fato do efeito placebo ser também observado em animais de laboratório não 

somente facilita o estudo dos mecanismos neurobiológicos fundamentais do efeito 

placebo (Neyama e cols., 2025) como também levanta problemas na avaliação pré-

clínica de novos fármacos, semelhantes àqueles que descrevemos a seguir para os 

estudos clínicos. 

 



Impacto no processo de descoberta e desenvolvimento de fármacos 

O fato do efeito de um princípio ativo incluir em si mesmo um componente placebo gera 

um desafio muito grande nos estudos clínicos fundamentais para validar a eficácia de 

novos candidatos a fármacos (https://sbfte.org.br/wp-

content/uploads/2020/02/14_DDD_versao_corrigida.pdf), por exemplo se o grupo 

controle é um placebo. A situação se complica ainda mais porque a relação entre os 

efeitos nos grupos placebo e medicamento nem sempre é aditiva (Chavarria e cols., 

2017) além de haver grande variabilidade de resposta ao efeito placebo entre as 

pessoas, sexos e raças (Tu e cols., 2022). Em muitos ensaios clínicos duplo-cegos de 

tratamentos para dor ou transtornos psiquiátricos como ansiedade, por exemplo, as 

respostas ao placebo são semelhantes às respostas ao tratamento ativo, e até 19% dos 

adultos e 26% dos idosos que recebem placebos relatam efeitos adversos (efeito 

nocebo), segundo Colloca e Barsky (2020). De forma um tanto curiosa, uma proporção 

significativa de pacientes (cerca de 25%) que recebem um placebo em ensaios clínicos 

interrompe o uso devido a efeitos adversos causados por efeito nocebo (Colloca, 2024). 

Atualmente, na maioria dos ensaios clínicos de fase 2 e 3, utiliza-se um tratamento 

padrão como controle em vez de um placebo, por razões éticas, caso houver tratamento 

seguro disponível (https://sbfte.org.br/wp-

content/uploads/2020/08/17_Medicina_baseado_evidencias.pdf). Desta forma, não é 

tão fácil avaliar o real efeito placebo já que ele só pode ser corretamente avaliado 

quando um grupo placebo é comparado a um grupo não tratado. Isso é necessário 

devido a fatores de confusão que podem “imitar” o efeito placebo, como, por exemplo, 

a evolução natural da doença (Pardo-Cabello e cols., 2022).  

 

Impacto na clínica 

Os efeitos placebo e nocebo ocorrem com frequência e são clinicamente relevantes, 

mas são pouco reconhecidos na prática clínica. O efeito placebo manifesta-se de forma 

mais evidente no alívio de sintomas subjetivos como dor, ansiedade, fadiga, insônia e 

depressão, mas pode ir além da esfera perceptiva, modulando respostas fisiológicas 

objetivas, como alterações imunológicas, autonômicas e endócrinas (Tavel, 2022; 

Frisaldi e cols., 2023). Cientes destes efeitos, há de se preocupar em aplicar diversas 

estratégias que podem melhorar as respostas e a qualidade de vida dos pacientes, 

maximizando o placebo e reduzindo o nocebo na prática clínica, por exemplo criando 

uma boa relação médico-paciente, aumentando as atitudes empáticas, transmitindo 

informações de forma adequada, reduzindo as expectativas de efeitos adversos e 

promovendo o contato social entre pacientes tratados com sucesso (Chavarria e cols., 

2017). 
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