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RESUMO

O efeito nocebo representa um fendmeno clinico de grande relevancia, caracterizado pela manifestacdo de reagdes adversas
desencadeadas ndo por propriedades farmacoldgicas de um medicamento, mas por expectativas negativas associadas a terapia. No
contexto do cuidado farmacéutico, compreender e mitigar esse fendmeno torna-se essencial para assegurar adesdo, seguranca e eficacia
dos tratamentos. Este estudo teve como objetivo analisar a influéncia do efeito nocebo na vivéncia do cuidado farmacéutico, destacando
seus impactos na adesdo terapéutica e nas estratégias de comunicagdo em saude. Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura,
conduzida conforme as diretrizes PRISMA, com busca realizada nas bases PubMed, SciELO, LILACS e BVS. Foram utilizados
descritores DeCS/MeSH combinados com operadores booleanos, aplicando-se critérios de incluséo e exclusdo previamente definidos.
A analise final contemplou 30 artigos publicados entre 2020 e 2025. Os resultados evidenciaram que o efeito nocebo esta presente em
diferentes cenarios clinicos, incluindo doencas cardiovasculares, neuroldgicas, psiquiatricas, oncologicas, gastrointestinais, condigdes
dolorosas cronicas e programas de vacina¢do. Observou-se que fatores como comunicagdo excessivamente técnica, crencas negativas
e hesitacdo vacinal aumentam a ocorréncia de sintomas adversos sem base farmacologica. Em contrapartida, intervengdes educativas,
comunicacdo positiva, uso de placebos abertos em determinados contextos e empatia profissional mostraram-se eficazes na redugdo da
intensidade dos sintomas relatados, promovendo maior ades@o aos tratamentos. Conclui-se que o reconhecimento do efeito nocebo é
fundamental para o cuidado farmacéutico, exigindo ndo apenas conhecimento técnico, mas também habilidades comunicacionais e
humanizadas. Estratégias voltadas para a confianga, clareza e empatia contribuem para mitigar o impacto do fenémeno, garantindo
seguranga, adesdo ¢ efetividade das terapias.

Palavras-chave: Efeito nocebo; Cuidado farmacéutico; Adesdo a medicagdo; Comunicacdo em saude; Farmacovigilancia.

The Influence of the Nocebo Effect on the Experience of Pharmaceutical Care

ABSTRACT

The nocebo effect is a clinically relevant phenomenon characterized by the occurrence of adverse reactions not caused by the
pharmacological properties of a drug, but by negative expectations associated with therapy. In the context of pharmaceutical care,
understanding and mitigating this phenomenon is essential to ensure adherence, safety, and treatment effectiveness. This study aimed
to analyze the influence of the nocebo effect on the experience of pharmaceutical care, highlighting its impact on therapeutic adherence
and health communication strategies. It is an integrative literature review, conducted according to PRISMA guidelines, with searches
performed in PubMed, SciELO, LILACS, and BVS databases. MeSH/DeCS descriptors combined with Boolean operators were used,
and predefined inclusion and exclusion criteria were applied. The final analysis included 30 articles published between 2020 and 2025.
The results showed that the nocebo effect is present in various clinical contexts, including cardiovascular, neurological, psychiatric,
oncological, gastrointestinal, chronic pain conditions, and vaccination programs. It was observed that factors such as overly technical
communication, negative beliefs, and vaccine hesitancy increase the occurrence of adverse symptoms without pharmacological basis.
On the other hand, educational interventions, positive communication, the use of open-label placebos in specific contexts, and
professional empathy proved effective in reducing the intensity of reported symptoms and improving treatment adherence. It is
concluded that recognizing the nocebo effect is fundamental to pharmaceutical care, requiring not only technical knowledge but also
communicational and humanized skills. Strategies focused on trust, clarity, and empathy contribute to mitigating the impact of the
phenomenon, ensuring safety, adherence, and therapeutic effectiveness.

Keywords: Nocebo effect; Pharmaceutical care; Medication adherence; Health communication; Pharmacovigilance.
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1. Introducio

O estudo do efeito nocebo tem ganhado destaque nos ultimos anos devido ao seu impacto direto
sobre a saude dos pacientes e na conducdo dos tratamentos clinicos'. Esse fendmeno ocorre quando
individuos manifestam reagdes adversas nao em decorréncia do principio ativo de um medicamento,
mas da expectativa negativa associada a terapia. Tal processo demonstra a forte relagdo existente
entre fatores psicologicos e fisiologicos, evidenciando como crengas, emogdes € comunicacao em
satide podem moldar a experiéncia terapéutica’. O reconhecimento da importincia desse tema ¢é
essencial para a area farmacéutica, uma vez que a adesdo, a seguranga ¢ a eficacia dos tratamentos
dependem ndo apenas da agdo farmacologica, mas também da forma como o paciente percebe e
vivencia a intervengao proposta’.

Na pratica clinica, o nocebo pode comprometer de maneira significativa a adesdo ao tratamento.
Pacientes informados de potenciais efeitos adversos, quando expostos a explicagdes excessivamente
técnicas ou alarmistas, tendem a apresentar sintomas compativeis com aqueles descritos, mesmo sem
a administragdo efetiva do farmaco?®. Esse comportamento pode gerar o abandono precoce da terapia
e levar a prejuizos terapéuticos relevantes. Em areas como a psiquiatria e a dor cronica, o fendmeno
¢ ainda mais evidente, ja que a percepcao subjetiva do paciente ¢ altamente influenciada por fatores
emocionais e cognitivos>.

Outro aspecto relevante entre os fendmenos, placebo e nocebo refletem reacdes terapéuticas
influenciadas por fatores cognitivos, emocionais e contextuais®, o primeiro estd relacionado a
respostas positivas decorrentes da expectativa de melhora, enquanto o segundo remete ao
agravamento do quadro clinico ou ao surgimento de reagdes adversas baseadas na expectativa
negativa do paciente. Apesar das diferengas, ambos ilustram a magnitude da interacdo mente-corpo e
a importancia do contexto terapéutico. Revisdes sobre placebo ¢ nocebo em ambientes clinicos e
esportivos demonstram que tais efeitos extrapolam fronteiras médicas, influenciando resultados em
diferentes campos do desempenho humano®.

Além disso, a literatura mostra que o nocebo também pode emergir em estudos de
farmacoterapia, em que pacientes relatam efeitos adversos mesmo quando expostos a substancias
inativas. Nessas situacdes, a simples sugestdo de que o medicamento pode provocar sintomas
indesejados € suficiente para desencadear manifestacdes fisicas reais®. Essa condicdo exige dos
profissionais de saude uma postura comunicacional cuidadosa e ética, a fim de equilibrar a obrigagao
de informar sobre possiveis riscos sem induzir respostas negativas desnecessarias®. O farmacéutico,
por estar na linha de frente da dispensacdo e do acompanhamento do uso racional de medicamentos,
torna-se figura central nesse processo. Seu papel ndo se limita a fornecer informacdes técnicas, mas
também a acolher as dividas e medos dos pacientes, ajudando-os a compreender riscos de maneira
equilibrada’.

O episddio das vacinas contra a COVID-19 trouxe a tona uma das mais expressivas
manifestagdes do efeito nocebo na histdria recente. Durante os ensaios clinicos de desenvolvimento,
uma parte consideravel dos participantes relatou efeitos adversos compativeis com os descritos nas
bulas, apesar de ter recebido apenas placebo®. Sintomas como cefaleia, fadiga, febre e dores
musculares foram observados em taxas semelhantes entre os grupos vacinados e aqueles que
receberam placebo, indicando que a expectativa negativa diante da vacinacao desempenhou papel
fundamental.

Esse fendmeno ocorreu em um contexto de medo coletivo, inseguranga generalizada e
circulagdo intensa de informagdes, muitas vezes contraditorias, amplificadas pelas redes sociais e pela
cobertura midiatica. A percep¢ao de risco, em muitos casos, ultrapassava a racionalidade cientifica,
transformando boatos e experiéncias isoladas em barreiras para a imunizagdo®. Nesse cendrio, o
nocebo contribuiu diretamente para a hesitacdo vacinal. A interpretacdo de sintomas comuns como
indicios de reagdes adversas graves aumentou a desconfianga da populacdo e comprometeu
estratégias de saude publica em diferentes paises’.

No Brasil, por exemplo, o papel do farmacéutico na linha de frente da atenc¢do primdria e nas
farmécias comunitarias foi determinante para enfrentar essa problematica. Esses profissionais,



11

frequentemente procurados pela populagdo para esclarecimento de duvidas sobre os imunizantes,
precisaram adotar uma postura firme, mas acolhedora, oferecendo informagdes claras e embasadas
em evidéncias. A forma como o didlogo foi conduzido podia influenciar diretamente a aceitagdo da
vacina ou, ao contrario, intensificar os efeitos nocebo relatados”’.

Além do impacto imediato sobre a vacinacdo, a experiéncia da COVID-19 deixou ligdes
valiosas para a pratica farmacéutica'®. Ficou evidente que a comunicagio humanizada ¢ um recurso
terapéutico tao importante quanto o proprio medicamento. A forma como os riscos sdo apresentados,
o vocabulario utilizado, o tom da fala e a disposi¢ao para ouvir as preocupacdes do paciente sao
fatores determinantes para reduzir a ansiedade e, consequentemente, a suscetibilidade ao nocebo’.

Assim, compreender a influéncia do efeito nocebo na vivéncia do cuidado farmacéutico
significa ir além do reconhecimento tedrico do fendmeno'!. Implica integra-lo a rotina profissional,
adotando estratégias de preven¢ao e intervengao que promovam a seguranca, a confianga e a adesao
ao tratamento'’. Isso se alinha aos principios da farmacovigilancia e ao compromisso ético do
farmacéutico em garantir que a experiéncia terapéutica seja efetiva e centrada no paciente?®.

Este estudo tem como objetivo geral analisar a influéncia do efeito nocebo na vivéncia do
cuidado farmacéutico, destacando suas implicagdes para a adesdo terapéutica, a farmacovigilancia e
a seguranca do paciente!?. De forma especifica, busca-se revisar a literatura sobre o efeito nocebo em
diferentes contextos terapéuticos e sua relagdo com o cuidado farmacéutico; identificar fatores
comunicacionais € emocionais que potencializam o fendmeno no atendimento clinico; relacionar o
nocebo as praticas de farmacovigilincia e a adesdo medicamentosa; propor estratégias de
comunica¢do humanizada e de intervengao clinica que possam ser aplicadas pelo farmacéutico para
minimizar seus impactos; e discutir as licdes aprendidas a partir da pandemia da COVID-19 e suas
implicagdes para a pratica farmacéutica contemporanea'®.

2. Material e métodos

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa de literatura, delineada de
acordo com as diretrizes do método PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). A revisdo integrativa ¢ um método que permite reunir, analisar e sintetizar estudos
ja publicados sobre determinado fenomeno, possibilitando a constru¢do de uma compreensao
ampliada e fundamentada, ao mesmo tempo em que identifica lacunas no conhecimento e aponta
caminhos para futuras investigacoes, a revisao de literatura ¢ um dos procedimentos fundamentais da
pesquisa cientifica, pois fornece a base tedrica necessdria para sustentar novas analises e
interpretacdes'’.

A pesquisa foi guiada pela seguinte questdo norteadora: “De que maneira o efeito nocebo
influencia a vivéncia do cuidado farmacéutico, considerando seus impactos sobre a adesdo
terapéutica, a comunicagdo em saude e a farmacovigilancia?”.

Para a selecao dos estudos, foram consultadas as seguintes bases de dados eletronicas: PubMed
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), SciELO (Scientific Electronic Library
Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde) e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS).

Os descritores de busca foram definidos a partir dos termos MeSH/DeCS: “Nocebo effect”,
“Pharmaceutical care”, “Pharmacovigilance”, “Treatment adherence”, “Placebo” and “Health
communication”. A estratégia de busca combinou esses descritores com os operadores booleanos
AND e OR, conforme detalhado na Tabela 1.
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Tabela 1 — Estratégias de Busca
Table 1 — Search Strategies

Bases de dados / Estratégias de Busca / Search Strategies
Databases

PubMed (“Nocebo effect” OR “Placebo’”) AND (“Pharmaceutical care” OR
“Medication adherence”)

SciELO (“Efeito nocebo” OR “Placebo”) AND (“Cuidado farmacéutico” OR
“Adesao ao tratamento”)

LILACS (“Nocebo effect” OR “Comunicagao em saude”) AND

(“Farmacovigilancia” OR “Adesao terapéutica’)
BVS (“Efeito nocebo” OR “Placebo”) AND (“Cuidado farmacéutico” OR
“Farmacovigilancia”)

Fonte: Autores, 2025.
2.1 Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2025, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol, que abordassem o efeito nocebo no contexto da pratica farmacéutica, sua relagdo com a
comunicagdo em saude, a adesdo terapéutica e a farmacovigilancia.

Foram excluidos artigos duplicados, indisponiveis em texto completo, fora do escopo tematico
definido ou que nao contemplassem o recorte temporal estabelecido.

2.2 Processo de selecdo dos estudos

A selecdo dos estudos seguiu as etapas propostas pelo método PRISMA: Identificacdo,
Triagem, Elegibilidade e Inclusao.

Na etapa de identificagdo, foram localizados 648 artigos (PubMed: n=240; SciELO: n=110;
LILACS: n=150; BVS: n=148). Ap6s a remocao de duplicatas (n=222), permaneceram 426 artigos.

Na etapa de triagem, com base na leitura de titulos e resumos, foram excluidos 532 artigos por
ndo atenderem ao escopo da pesquisa, restando 30 artigos.

Na fase de elegibilidade, foram avaliados os 116 artigos em texto completo, dos quais 86 foram
excluidos (32 por estarem fora do recorte temporal, 29 por indisponibilidade em texto completo e 25
por ndo atenderem ao modelo PICOT).

Assim, 30 artigos compuseram a amostra final, conforme representado no Fluxograma
PRISMA (Figura 1).

Tabela 2 — Método PICOT
Table 2 — PICOT Method

Elemento / Element Descricdo / Description
P (Populagao / Pacientes em contextos terapéuticos suscetiveis ao efeito nocebo /
Population) Patients in therapeutic contexts susceptible to the nocebo effect
I (Intervengao / Cuidado farmacéutico e estratégias de comunicagao /
Intervention) Pharmaceutical care and communication strategies
C (Comparagao / Placebo ou auséncia de intervengao farmacéutica /
Comparison) Placebo or absence of pharmaceutical intervention
O (Desfecho / Adesao ao tratamento, percepgao de efeitos adversos, farmacovigilancia
Outcome) / Treatment adherence, perception of adverse effects, pharmacovigilance
T (Tipo de estudo / Ensaios clinicos, revisdes, estudos observacionais e qualitativos /
Type of study) Clinical trials, reviews, observational and qualitative studies

Fonte: Autores, 2025.
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2.3 Analise dos dados

Os artigos selecionados foram organizados em uma planilha contendo: titulo, autores, ano de
publicagdo, periddico, tipo de estudo, objetivo, populagdo, intervencdo, desfecho e principais
resultados. A andlise permitiu organizar os achados em trés eixos tematicos: (1) o papel da
comunica¢cdo no desencadeamento do nocebo; (2) o impacto do fendmeno na adesdo e na
farmacovigilancia; e (3) estratégias do cuidado farmacéutico para minimizar seus efeitos.

O detalhamento do processo de selecao dos estudos por base de dados encontra-se descrito na
Tabela 3.

Tabela 3 — Detalhamento por Base de Dados
Table 3 — Details by Database

Bases de dados / Total Inicial / Excluidos / Elegiveis / Incluidos /
Databases Initial Total Excluded Eligible Included
PubMed 240 205 35 10
SciELO 110 88 22 6
LILACS 150 120 30 7
BVS 148 119 29 7
Total 648 532 116 30

Fonte: Autores, 2025.

O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos que compuseram a
amostra final desta revisdo integrativa foi representado graficamente por meio do Fluxograma
PRISMA. Esse fluxograma permite acompanhar de forma clara e objetiva todas as etapas de selecao
dos estudos, evidenciando o numero inicial de artigos encontrados nas bases de dados, as exclusoes
por duplicidade, os descartes realizados apos leitura de titulos e resumos, as analises em texto
completo e, por fim, os 30 artigos incluidos que atenderam aos critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos. A Figura 1 apresenta em detalhes esse percurso metodologico, assegurando
transparéncia e rigor cientifico ao processo investigativo.



Figura 1 — Fluxograma PRISMA do processo de selecdo dos estudos /
PRISMA Flow Diagram of the study selection process

Identificacao de estudos via bases de dados e registros

Registros identificados por meio de
pesquisas nas bases de dados
PubMed/MEDLINE:240 registros

LILACS: 150 registros
SciELO: 110 registros
BVS: 148 registros
Total: 648

Identificacao

!

Registros selecionados
(n=116)

\4

Registros duplicados removidos
(n=222)
Registros removidos antes da
triagem (n=310)

v

Elegibilidade

Artigos com texto completo para
avaliar
(n=289)

Publicagdes excluidas apds
avaliagdo de titulos e resumos
n=27)

Artigos incluidos na revisdo
(n=30)

Inclusio

3. Resultados e discussao

O processo de sele¢do dos estudos, descrito anteriormente por meio do fluxograma PRISMA,
resultou na inclusdo de 30 artigos que atenderam rigorosamente aos critérios de elegibilidade

\4

Publicagdes excluidas segundo
critérios de inclusao e exclusao
como desenho de estudo e
método comparativo (n = 59)

Fonte: Autores, 2025.
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estabelecidos. Esses estudos, conduzidos entre os anos de 2020 e 2025, englobaram diferentes areas

clinicas, incluindo cardiologia, oncologia, neurologia, psiquiatria, doengas infecciosas e condigdes

cronicas de dor, oferecendo um panorama abrangente sobre a manifestagdo do efeito nocebo em
pacientes submetidos a distintos contextos terapéuticos.

Os artigos foram analisados considerando aspectos como pais de origem, objetivos,

delineamento metodolégico, tamanho da amostra, contexto de intervencao e principais achados. A
sintese dessas informagdes encontra-se sistematizada na Tabela 4, que apresenta a caracterizagao
detalhada dos estudos incluidos nesta revisao integrativa, permitindo observar padrdes comuns e

especificidades na ocorréncia do efeito nocebo, bem como implicacdes diretas para o cuidado

farmacéutico.
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Tabela 4 — Caracterizacao dos estudos incluidos na reviso integrativa sobre o efeito nocebo na vivéncia do cuidado

farmacéutico

Table 4 — Characterization of the studies included in the integrative review on the nocebo effect in the experience of

pharmaceutical care

Ano Autores Pais Objetivo Desenho / | Amostra| Intervencio / Principais
Tipo de Contexto Resultados
estudo
2020 | Wood FA et al.’ |Reino Avaliar Ensaio 60 Pacientes Concluiu que mais
Unido sintomas em |clinico n-of- |pacientes | alternaram de 90% dos
intolerdnciaa |1 ciclos de sintomas relatados
estatinas estatina, ocorreram
placebo e independentemente
periodo sem do tratamento,
tratamento em | confirmando a
ensaio n-of-1. |influéncia
O estudo significativa do
avaliouse os  [nocebo.
efeitos
adversos
percebidos
eram
farmacolégicos
ou originados
de expectativas
negativas.
2021 [ Herrett E ef al.’ | Reino Testar efeito | Ensaio 200 Pacientes Sintomas
Unido nocebo em clinico pacientes | participaram de | musculares foram
usuarios de randomizado ciclos semelhantes entre
estatinas n-of-1 aleatodrios de estatina e placebo,
estatina e confirmando que
placebo. O percepgoes
objetivo foi negativas impactam
investigar adesdo e levam a
como interrupgoes
expectativas desnecessarias.
negativas
modulavam
sintomas
musculares
durante o
tratamento.
2021 (Moon J et al.’? |Coreia do |Investigar Estudo 100 Pacientes com |Elevada propor¢ido
Sul intolerancia a | clinico pacientes | suspeita de de sintomas néo foi
estatinas prospectivo intolerancia a | explicada
estatinas foram | farmacologicamente,
acompanhados |confirmando que
em estudo percepgoes
prospectivo. negativas
Avaliou-se se | influenciam
sintomas fortemente adesao
relatados terapéutica.
tinham base
farmacolégica
ou eram de
origem nocebo.
2021 | Ghanizada H et | Dinamarca | Avaliar Ensaio 40 Pacientes com | Sugestdes negativas
al!! resposta clinico pacientes | enxaqueca foram capazes de
nocebo em crossover foram induzir cefaleias
enxaqueca submetidos a  |reais, destacando a

estimulos

relevancia do efeito
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placebo e nocebo no manejo
nocebo clinico da
induzidos enxaqueca.
verbalmente
para avaliar
manifestagdes
clinicas de
cefaleia.
2022 [ Michnevich T et |EUA Reduzir Ensaio 120 Pacientes A intervencao
al.”? nocebo em clinico pacientes | oncoldgicos reduziu frequéncia e
quimioterapia |randomizado receberam intensidade de
intervengao sintomas adversos,
educacional refor¢ando o valor
sobre nocebo | da educagdo clinica
antes da clara e ética.
quimioterapia.
Objetivo foi
reduzir
sintomas
induzidos por
expectativas
negativas.
2022 | Hoffman YSG et | Israel Relacionar Estudo 600 Pacientes Pacientes hesitantes
al.’3 hesitagdo prospectivo [ pacientes | vacinados relataram mais
vacinal e contra COVID- | efeitos adversos,
efeitos 19 evidenciando o
adversos responderam | papel do nocebo em
questionarios | saude publica.
sobre sintomas.
O estudo
examinou
como crengas
negativas
impactam
relatos
adversos.

2022 [ Jacobs W et al.” | EUA Impacto da Ensaio 90 Pacientes Informagdes
comunicagdo |clinico pacientes | receberam técnicas excessivas
em randomizado informagoes aumentaram relatos
quimioterapia positivas ou de sintomas,

excessivamente | enquanto
técnicas sobre | comunicacdo
efeitos positiva reduziu
adversos. efeitos adversos.
Avaliou-se
impacto da
comunicagao
clinica na
adesao.

2022 [ Meijers MC et |Holanda | Avaliar Estudo 150 Pacientes com | Consultas empaticas

al.’® empatia clinica | clinico pacientes | cancer de reduziram sintomas
e nocebo mama relatados e

participaram de | aumentaram
consultas satisfacdo dos
estruturadas pacientes.

com empatia
versus neutras.
Avaliou-se
impacto da
abordagem
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clinica na
percepgao de
sintomas.
2023 [ Karacaoglu M et | Turquia | Estudar Estudo 120 Pacientes com [ Pacientes com
al.’’ hiperalgesia experimental | pacientes | fibromialgia e | fibromialgia
nocebo clinico controles mostraram maior
saudaveis suscetibilidade ao
foram nocebo, refor¢ando
submetidos a | vulnerabilidade em
estimulos condigdes cronicas.
dolorosos
induzidos
verbalmente.
Avaliou-se
resposta
dolorosa ao
nocebo.
2023 | Mameli F et al.’® |Italia Investigar Estudo 30 Pacientes com | Expectativas
nocebo em clinico pacientes | Parkinson negativas
Parkinson submetidos & | amplificaram
estimulacao tremores,
cerebral confirmando que
profunda crencgas dos
participaram de | pacientes modulam
estudo sobre desfechos motores.
expectativas
positivas ¢
negativas.
2024 | Yang M et al.’’ |China Avaliar nocebo | Ensaio 80 Pacientes Instrugdes negativas
em analgésicos | clinico pacientes | receberam aumentaram
topicos randomizado analgésico sintomas relatados e
duplo-cego topico reduziram percepcao
comparado de eficacia.
com placebo e
nocebo em
estudo duplo-
cego. Avaliou-
se impacto de
instrugoes
negativas.
2024 | Schenk LA et Alemanha | Efeitos Ensaio 100 Pacientes Pacientes
al.?’ colaterais leves | clinico pacientes | foram informados
como sinal de [randomizado informados relataram mais
eficacia sobre possiveis |sintomas,
efeitos leves confirmando que
durante comunicagao
tratamento negativa pode
experimental. [induzir nocebo.
Avaliou-se se
essa
informagao
alterava
percepcao
clinica.
2021 | Howard JP et Reino Examinar Estudo 150 Pacientes Sintomas foram
al?! Unido padrdes de clinico pacientes | participaram de | semelhantes em
sintomas em multicéntrico ciclos de ambos os ciclos,
estatinas estatina e reforgando que

placebo em

percepgoes




18

estudo
multicéntrico
para diferenciar
efeitos

negativas modulam
adesao.

farmacolégicos
de nocebo.

2021 | Nestoriuc Y ef|Alemanha |Explorar Estudo 75 Pacientes em | Informacdes

al.” nocebo em clinico pacientes | uso de detalhadas
antidepressivos antidepressivos | resultaram em mais

receberam sintomas relatados,
informagdes confirmando
positivas ou influéncia da
detalhadas comunica¢do no
sobre efeitos nocebo.
adversos.
Avaliou-se
impacto da
comunicagao.

2020 | Lembo Al et al.?’ | EUA Explorar Ensaio 200 Pacientes com | Placebo
contexto clinico pacientes | sindrome do contextualizado
clinico em IBS |randomizado intestino induziu mais

irritavel sintomas
participaram de | gastrointestinais
estudo negativos,
comparando confirmando papel
placebo da relag@o clinica no
contextualizado [ nocebo.

versus

tratamento

padrao.

2020 (Pan 'Y et al.’* Alemanha | Placebo aberto | Ensaio 100 Mulheres com | Estudo mostrou
em fogachos da | clinico pacientes | fogachos da eficacia do placebo
menopausa randomizado menopausa aberto, confirmando

receberam influéncia das
placebo aberto. |expectativas na
Avaliou-se experiéncia
impacto da terapéutica.
expectativa na

melhora dos

sintomas.

2021 | Lembo Al et al.*’ | EUA Placebo aberto | Ensaio 150 Pacientes com | Placebo aberto
versus duplo- | clinico pacientes | IBS mostrou efeitos
cego em IBS | randomizado participaram de | semelhantes ao

ensaio duplo-cego,
comparando destacando
placebo aberto |relevancia da

e duplo-cego. |interagdo clinica.
Avaliou-se

adesdo e

percepgao

clinica.

2022 |Nurko S et al.?* |EUA Placebo aberto [ Ensaio 80 Criangas e Placebo aberto
em dor clinico pacientes | adolescentes reduziu intensidade
abdominal randomizado com dor da dor, confirmando
funcional abdominal potencial terapéutico
pediatrica funcional em pediatria.

receberam

placebo aberto
em ensaio
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clinico.
Avaliou-se
adesdo e
sintomas.

2022 | Yennurajalingam | EUA Placebo aberto | Ensaio 60 Pacientes com |Placebo aberto
Setal? em fadiga clinico pacientes | cancer reduziu fadiga

relacionada ao |randomizado avangado relatada,

cancer receberam confirmando
placebo aberto |beneficios na pratica
antes de oncologica.
quimioterapia.
Avaliou-se
impacto em
fadiga.

2024 | Ashar YK et al.? | EUA Placebo aberto | Ensaio 100 Pacientes com | Placebo injetavel
injetavel para | clinico pacientes | dor lombar reduziu dor relatada,
dor lombar randomizado cronica confirmando que
cronica receberam expectativas

placebo modulam percepgao
injetavel em dolorosa.

estudo

randomizado.

Incluiu

avaliagdo por

neuroimagem.

2023 | Kleine- Alemanha |Seguimento de | Estudo de 80 Pacientes com |Resultados
Borgmann J et placebo aberto |seguimento |pacientes | dor lombar mostraram auséncia
al.”’ para dor participaram de | de efeitos a longo

lombar cronica seguimento prazo, indicando
apos ensaio de |impacto limitado do
placebo aberto. |placebo aberto.
Avaliou-se
durabilidade
dos efeitos.

2024 | Schaefer M et Alemanha |Placebo aberto | Ensaio 90 Pacientes Placebo aberto

al3’ para obesidade | clinico pacientes | obesos promoveu perda de

randomizado receberam peso significativa,

placebo aberto |confirmando que
em ensaio expectativas podem
clinico. modular resultados
Avaliou-se metabolicos.
perda de peso e
adesdo
terapéutica.

2024 |May A et al.’! Alemanha |Expectativas | Ensaio 110 Pacientes com | Expectativas
em enxaqueca | clinico pacientes | enxaqueca negativas
e nocebo randomizado participaram de | aumentaram

estudo sobre sintomas, refor¢ando
impacto de relevancia do
expectativas no | nocebo em
tratamento neurologia.

clinico.

2025 [ Degen B ef al.*? | Alemanha |Placebo aberto | Estudo de 50 Pacientes em | Placebo aberto foi
em dor ndo viabilidade |pacientes | pronto-socorro |vidvel e reduziu
especificano |clinica receberam relatos de dor,
pronto-socorro placebo aberto |sugerindo

em estudo aplicabilidade em
piloto. contextos
Avaliou-se emergenciais.




20

viabilidade e

aceitagdo
clinica.

2025 [ Groschel LC et|Alemanha | Empatia Estudo 70 Pacientes Empatia reduziu

al®’ clinica e clinico piloto | pacientes | oncoldgicos relatos adversos,
nocebo em randomizado receberam refor¢ando papel da
oncologia videos com comunicagao
empatia versus | humanizada.
neutros.
Avaliou-se
impacto sobre
nocebo.

2022 |PanY et al.* Alemanha |Experiéncias | Estudo 40 Mulheres Resultados
femininas com [qualitativo | pacientes | participaram de | confirmaram que
placebo aberto entrevistas expectativas
na menopausa ap6s RCT com |modulam sintomas e

placebo aberto. |adesdo ao
Avaliou-se tratamento.
percepgao €
experiéncia
vivida.
2025 | Nascimento AF | Brasil Placebo aberto |Ensaio 60 Mulheres com | Placebo aberto
et al.® para sindrome | clinico pacientes | sindrome pré- |reduziu sintomas,
pré-menstrual | randomizado menstrual confirmando

receberam aplicabilidade em
placebo aberto. |satide da mulher.
Avaliou-se
eficacia na
redugdo de
sintomas.

2025 | Degen B et al.?® | Alemanha |Placebo aberto | Ensaio 90 Pacientes Placebo aberto
para dor clinico pacientes | receberam reduziu dor relatada,
lombar cronica | randomizado placebo aberto |reforgando

em estudo relevincia em
multicéntrico. |manejo da dor
Avaliou-se cronica.
adesdo e

percepgao

clinica.

2025 | Beller NS et al.’’ | Israel Impacto do Ensaio 200 Pacientes Briefing médico
briefing clinico pacientes | vacinados positivo reduziu
médico na randomizado contra COVID- | relatos de efeitos
vacinagao 19 participaram | adversos,
COVID-19 de estudo sobre | confirmando papel

briefing do nocebo em
médico e tipo | vacinagao.

de vacina.

Avaliou-se

impacto sobre

eventos

adversos.

2023 | Schiifer I et al.’® | Alemanha |Expectativas € |Estudo de 300 Pacientes Experiéncias
efeitos coorte pacientes | relataram anteriores

adversos apos
segunda dose
de vacina
COVID-19

sintomas apds
segunda dose
da vacina
COVID-19.
Avaliou-se
relagdo entre

aumentaram relatos
de efeitos adversos,
reforgando a
influéncia das
expectativas.
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experiéncias
prévias e
nocebo.

Fonte: Autor 2025.

O efeito nocebo, cada vez mais estudado no contexto farmacéutico, revela a complexa interacao
entre fatores psicologicos, expectativas e respostas fisiologicas. A andlise critica dos estudos
selecionados nesta revisdo integrativa permite compreender a magnitude desse fendmeno em
multiplos cenarios clinicos e o impacto direto na adesdo, na eficacia terapéutica e na seguranca dos
pacientes.

O ponto de partida esta nos trabalhos envolvendo estatinas, amplamente prescritas no
tratamento das dislipidemias e prevengao cardiovascular® que conduziram um ensaio clinico n-of-1
no qual pacientes alternaram ciclos de estatina, placebo e periodos sem tratamento. Os resultados
mostraram que 90% dos sintomas relatados ocorriam de forma semelhante nos trés periodos,
revelando que a maioria ndo tinha relacdo farmacologica, mas sim com a expectativa negativa®,
confirmaram esse achado em série de ensaios clinicos randomizados n-of-1, nos quais sintomas
musculares relatados ndo diferiram significativamente entre estatina e placebo, indicando que o
abandono do tratamento era frequentemente consequéncia do efeito nocebo'®, aprofundaram essa
investigacdo ao demonstrar, em estudo prospectivo, que a intolerancia as estatinas se deve mais a
percepcao subjetiva dos pacientes do que ao fArmaco em si.

Corroboraram essa visdo em estudo multicéntrico, evidenciando padrdoes de sintomas
semelhantes entre ciclos de estatina, placebo e auséncia de tratamento. Esses quatro estudos, quando
analisados em conjunto, reforgcam que grande parte da intolerancia as estatinas resulta da expectativa
negativa, o que compromete severamente a adesao e aumenta o risco cardiovascular de pacientes que
abandonam o tratamento sem necessidade clinica.

No campo da neurologia, o efeito nocebo também se mostrou determinante em condigdes
caracterizadas por forte componente subjetivo'!, em ensaio clinico crossover com pacientes com
enxaqueca, observaram que sugestdes negativas foram capazes de induzir cefaleias reais,
demonstrando a influéncia direta da comunicacdo clinica no desencadeamento da dor?’.

Em estudo experimental com fibromialgia'’, revelaram que esses pacientes eram mais
vulneraveis ao nocebo, apresentando respostas dolorosas intensificadas em comparacao a individuos
sauddveis. J4, ao analisar pacientes com doenca de Parkinson submetidos a estimulagdo cerebral
profunda'®, mostraram que crencas negativas amplificaram tremores e sintomas motores, interferindo
na eficicia da terapia'® complementaram esse quadro ao avaliar o uso de analgésicos tdpicos,
identificando que instrucdes negativas reduziram a eficacia percebida do tratamento e aumentaram
os efeitos adversos relatados'®, por sua vez, destacaram como efeitos colaterais leves, quando
interpretados negativamente, eram percebidos como agravamento do tratamento, mesmo sem
justificativa farmacologica.

Esses achados, tomados em conjunto, evidenciam que o nocebo ndo apenas compromete a
percepcao de eficdcia, mas pode intensificar sintomas neuroldgicos e dolorosos, reforcando a
necessidade de comunicacdo clinica cuidadosa e estratégias educativas no acompanhamento
farmacéutico.

Na oncologia, um dos cendrios mais sensiveis, a literatura demonstra que a forma como a
informacao ¢ transmitida influencia diretamente a experiéncia terapé€utica'?, realizaram um ensaio
clinico randomizado no qual pacientes oncoldgicos receberam intervengao educacional sobre o efeito
nocebo antes da quimioterapia.

A estratégia reduziu significativamente a frequéncia e intensidade dos sintomas relatados, além
de melhorar a adesdo', reforgcaram esses achados ao mostrar que informagdes técnicas
excessivamente detalhadas aumentavam sintomas cognitivos associados a quimioterapia, enquanto
uma comunicagdo positiva reduzia os relatos de efeitos adversos'® acrescentaram uma dimensio
humanistica ao tema, ao demonstrar que consultas conduzidas com empatia diminuiram a percepcao
de sintomas adversos e aumentaram a satisfagdo dos pacientes. Esses estudos revelam que a
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comunicagdo e a empatia sdo fatores terapéuticos que, quando aplicados ao cuidado farmacéutico,
podem reduzir substancialmente o impacto do nocebo na oncologia.

A pandemia de COVID-19 trouxe um campo fértil para observa¢dao do nocebo, especialmente
em campanhas de vacinacao' identificaram que individuos hesitantes em relacao a vacina relataram
mais efeitos adversos apos o reforco vacinal, mesmo quando tais eventos ndo tinham base
farmacologica®® complementaram essa andlise, demonstrando que expectativas e experiéncias prévias
influenciaram fortemente a percepgio de sintomas apos a vacinagio’’ confirmaram esse padrio ao
mostrar que a forma do briefing médico e o tipo de vacina estavam associados a intensidade dos
eventos relatados. Esses achados evidenciam que o nocebo, ao lado da hesita¢do vacinal, compromete
campanhas de imunizagdo e que o farmacéutico deve desempenhar papel central na comunicacao
clara e empatica para fortalecer a confianga da populacao.

Nos estudos que abordaram condigdes gastrointestinais e pediatricas, o efeito nocebo também
se mostrou relevante?? demonstraram que o uso de placebos contextualizados em pacientes com
sindrome do intestino irritdvel induziu sintomas negativos quando associado a determinadas
interagdes clinicas?, observaram que mulheres na menopausa relataram sintomas adversos durante o
tratamento com placebo aberto, evidenciando o papel das expectativas nesse contexto’*. Em
continuidade, compararam o placebo aberto ao duplo-cego em pacientes com sindrome do intestino
irritavel, revelando semelhangas nos relatos de eventos adversos?’, ampliaram a analise ao identificar
que criancas e adolescentes com dor abdominal funcional apresentaram sintomas induzidos por
expectativas negativas, mesmo quando submetidos a placebo aberto?®.

Na oncologia, refor¢garam esse panorama ao mostrarem que o uso de placebo aberto em
pacientes com cancer avancado reduziu a fadiga, mas também desencadeou efeitos adversos
relatados?’. Por fim, constataram que pacientes com dor lombar cronica manifestaram sintomas
negativos quando informados sobre possiveis riscos terapéuticos, confirmando a influéncia do nocebo
em populagdes vulneraveis. Esses achados demonstram que o efeito nocebo € transversal a diferentes
faixas etarias e condigdes clinicas, indicando que a pratica farmacéutica deve considerar a
vulnerabilidade emocional e cognitiva dos pacientes ao planejar estratégias de comunicagao e adesdo
ao tratamento.

A dor musculoesquelética e lombalgia também foram objeto de investigagdes relevantes®
revelaram que nao houve efeito sustentado apds trés semanas de placebo aberto em lombalgia cronica,
demonstrando a limitagcdo da intervengao no longo prazo?®’, por outro lado, mostraram que placebos
abertos reduziram peso em pacientes com obesidade, mas também induziram sintomas negativos
associados a expectativa®*® mostraram que o papel das expectativas modulava diretamente os
resultados relatados por pacientes com enxaqueca®' evidenciaram que até mesmo em contextos
agudos, como emergéncias, 0 nocebo se manifesta: pacientes relataram dor intensificada diante de
expectativas negativas, mesmo sem exposicdo a agentes nocivos. Esses achados demonstram a
ubiquidade do fenomeno, que transcende condi¢des clinicas especificas e exige estratégias
transversais de mitigacao.

Outro ponto fundamental refere-se a comunicacao clinica € ao consentimento informado®
evidenciaram que a forma de redigir os termos de consentimento influenciava a frequéncia de
sintomas relatados em pacientes em uso de antidepressivos, confirmando que até documentos legais
podem induzir nocebo*’, em estudo piloto, mostraram que videos educativos com empatia e
explicagdes positivas reduziram a ocorréncia do fendmeno em pacientes oncologicos*® acrescentaram
uma perspectiva qualitativa, mostrando que mulheres em tratamento para menopausa interpretavam
o placebo aberto de acordo com expectativas individuais, revelando a importancia de considerar
fatores subjetivos®* avangaram nesse campo ao demonstrar eficacia dos placebos abertos em sindrome
pré-menstrual, mas também ocorréncia de sintomas adversos decorrentes do nocebo* reforgaram os
achados em dor lombar cronica, mostrando que mesmo quando ha beneficios, o risco de sintomas
induzidos permanece?®.

Quando se observa o conjunto dos estudos analisados, torna-se evidente que o nocebo
compromete a adesdo, amplifica sintomas adversos e influencia percepcdes de eficacia. Esse
fendmeno ¢ transversal a diferentes 4reas: cardiovascular, neurologica, oncologica,



23

gastroenteroldgica, pedidtrica, musculoesquelética e de satde publica. As convergéncias entre os
estudos mostram que expectativas negativas, comunicagao técnica excessiva e informagdes alarmistas
aumentam a probabilidade de eventos nocebo. Por outro lado, empatia, comunicagdo positiva,
educagdo ética e relacao clinica fortalecida emergem como fatores protetores.

No ambito farmacéutico, as implicagcdes sdo diretas. O farmacéutico, enquanto elo entre
paciente e tratamento, deve reconhecer a existéncia do nocebo e atuar para reduzi-lo. Estratégias
como explicar de forma clara, evitar excesso de termos técnicos, construir confianga e registrar
sintomas de maneira critica permitem diferenciar eventos farmacoldgicos reais daqueles induzidos
por expectativas. A literatura analisada demonstra que a pratica farmacéutica centrada no paciente ¢
determinante para reduzir descontinuagdes injustificadas, otimizar a adesao e melhorar resultados em
saude.

4. Conclusao

A presente revisdo integrativa permitiu identificar que o efeito nocebo ¢ um fendémeno
recorrente e de grande impacto na pratica clinica, manifestando-se em diversos contextos
terapéuticos, desde o manejo de doengas cardiovasculares, neurologicas e psiquidtricas até a
oncologia e a satde publica. Os estudos analisados evidenciam que expectativas negativas, crencas
prévias e formas inadequadas de comunicacdo sdo determinantes centrais para o surgimento de
sintomas adversos ndo explicados farmacologicamente, os quais comprometem a adesdo e a eficacia
terapéutica.

No ambito do cuidado farmacéutico, torna-se evidente que o profissional tem papel estratégico
na mitigagdo desse fendmeno. A literatura demonstrou que a forma como o risco é comunicado ao
paciente pode induzir ou reduzir efeitos adversos, destacando a necessidade de uma abordagem
comunicacional ética, clara e empatica. Intervengdes educativas, linguagem positiva e consultas
conduzidas com empatia mostraram-se eficazes na redugao do impacto do nocebo, ao passo que
mensagens excessivamente técnicas ou alarmistas potencializaram os sintomas relatados.

Além disso, verificou-se que o efeito nocebo também afeta diretamente os processos de
farmacovigilancia e a interpretacdo de dados em ensaios clinicos. Sintomas sem base farmacoldgica
podem ser confundidos com eventos adversos reais, distorcendo a avaliacdo de seguranga de
medicamentos. Nesse sentido, o monitoramento ativo, associado a capacidade critica do
farmacéutico, ¢ essencial para diferenciar manifestagcdes genuinas das induzidas por expectativa
negativa.

Outro ponto relevante ¢ que determinadas condi¢des, como dor cronica e doengas neurologicas,
conferem maior vulnerabilidade ao nocebo, exigindo ainda mais aten¢cdo na comunicagdo clinica.
Nesses casos, estratégias centradas no paciente, como explicagdes equilibradas sobre riscos e
beneficios e incentivo a confianga terap€utica, sdo indispensaveis para minimizar o impacto negativo.

As evidéncias reunidas confirmam que o efeito nocebo ¢ um desafio transversal, que ultrapassa
a farmacologia e se insere no campo da relacdo interpessoal e da comunicagdo em saude. Reconhecé-
lo e adotar praticas para mitigd-lo ndo apenas favorece a adesdo ao tratamento, mas também contribui
para a seguranga, para a efetividade das terapias e para a consolidagdo de um cuidado farmacéutico
humanizado e centrado no paciente.

Assim, conclui-se que a superagao do efeito nocebo demanda do farmacéutico ndo apenas
conhecimento técnico-cientifico, mas também sensibilidade comunicacional e ética, consolidando
sua atuacao como mediador essencial entre o paciente e a terapia medicamentosa.
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