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A discussão sobre a necessidade e a eticidade de estudos
placebo-controlados foi reacendida por causa da realiza-
ção de experimentos sobre a transmissão perinatal da
AIDS, na África, e por iniciativas para se rever aspectos
da Declaração de Helsinque com o objetivo de a tornar
mais adequada à realidade da pesquisa médica contempo-
rânea(1-3).

A versão revista da Declaração de Helsinque foi aprovada
pela 52ª Assembléia Geral da Associação Médica Mundial,
realizada na Escócia, em outubro de 2000, sem altera-
ções importantes em relação às versões anteriores de
1989 (em Hong Kong) e 1996 (na África do Sul) (4).
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Foi mantido um item – C-29 – no qual é in-
dicado que novos métodos médicos devem ser
comparados somente com os melhores méto-
dos correntes, o que já constava nas versões
anteriores da Declaração. Esse item foi incluí-
do na Declaração de Helsinque em 1975, vi-
sando, principalmente, ao princípio ético de
equipoise aplicado às possibilidades terapêuti-
cas, melhores para todos os pacientes(5;6). Se
obedecido literalmente esse item inviabilizaria
os estudos placebo-controlados(7), fundamen-
tais para a determinação da eficácia de psico-
fármacos.

Em recente debate com K. Rothman e K. Mi-
chels(3), críticos do grupo-controle com place-
bo,  Lilford e Djulbegovic(8) escreveram o se-
guinte trecho sobre o princípio de equipoise na
pesquisa clínica, onde corresponderia ao princí-
pio de incerteza, que foi aceito pelos primeiros:

"It follows that so long as we are substantially
uncertain which treatment is superior, patients
do not lose prospectively and are not required
to sacrifice themselves for the benefit of others.
Thus, ethically, randomised controlled trials
should be acceptable to both utilitarians (who
seek to bring the greatest good to the greatest
number of patients by ensuring scientifically
robust results) and Kantians (who seek to pro-
tect and preserve patient’s autonomy). The sa-
me principle applies to any randomised trial,
whether it is placebo controlled or not"(8).

[Trad: Segue que enquanto nós estivermos in-
certos sobre qual tratamento é superior, os pacien-
tes não perdem prospectivamente e não são 

requisitados se sacrificar em benefício dos ou-
tros. Portanto, eticamente, ensaios randomiza-
dos controlados deveriam ser aceitáveis tanto
utilitaristas (que procuram fornecer o melhor
para o maior número de pacientes garantindo a
robustez dos resultados científicos) quanto
Kantianos (que procuram proteger e preservar a
autonomia do paciente). O mesmo princípio é
aplicável a qualquer ensaio randomizado, seja
ele placebo-controlado ou não(8).]

A proibição de estudos placebo-controlados
iria contra a realidade da pesquisa médica con-
temporânea em diferentes áreas e no estudo
clínico de psicofármacos em particular. O item
B-27 da Declaração de Helsinque(4) dispõe
que autores e editores não devem publicar pes-
quisas que não estejam de acordo com os prin-
cípios da Declaração. Ressalte-se que esse item
já existia em versões anteriores da Declaração
– era, por exemplo,  o item I-8 (Basic Princi-
ples) da versão aprovada pela 41st World Medi-
cal Assembly, em Hong Kong, em setembro de
1989(9).

Se estudos placebo-controlados com psicofár-
macos não estavam de acordo com a Declara-
ção, como ficou a situação dos autores das
centenas de artigos publicados com essa meto-
dologia de pesquisa e dos editores que os acei-
taram, nas principais revistas científicas de to-
do o mundo? 

A recente discussão sobre a eticidade do place-
bo nos foros internacionais foi motivada pelos
experimentos sobre AIDS, na África, e trans-
missão perinatal e tratamento da tuberculose
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em Uganda(10,11). Esses experimentos en-
volveram dois aspectos considerados antiéticos
pela comunidade científica internacional: da-
no permanente para os participantes e empre-
go de modalidades de tratamento com qualida-
de inferior, planejadas para o Terceiro Mundo
em função do menor custo.

O que ocorreu nos experimentos sobre AIDS
na África nada tem a ver com o grupo-contro-
le com placebo nos ensaios clínicos sobre o
tratamento de doenças crônicas, inclusive os
transtornos psiquiátricos, caracteristicamente
realizados nos melhores centros de pesquisa do
Primeiro Mundo, sem dano para os pacientes
e com procedimentos experimentais sofistica-
dos e complexos.

Na psiquiatria, mais do que em outras áreas da
medicina, o estudo placebo-controlado é consi-
derado essencial em pesquisas sobre a eficácia de
tratamentos, novos ou antigos, além de exigido
pelos jornais científicos internacionais de 1ª li-
nha, pelas agências reguladoras de vários países e
pela comunidade técnico-científica dos melhores
centros mundiais de pesquisa(7; 12-17).

Como exemplo, tanto a imipramina quanto a
psicoterapia cognitivo-comportamental são
tratamentos para o transtorno de pânico com
eficácia bastante comprovada e largamente
usados na prática clínica diária desde a década
de 80.  Apesar disso,  o Instituto Nacional de
Saúde Mental (NIMH-EUA)  julgou necessá-
ria a realização de um estudo com 600 pacien-
tes (18),  publicado no JAMA (maio/2000),
para determinar se a combinação dos dois tra-

tamentos é superior ao emprego isolado de ca-
da um ou qual deles mantém seu efeito em
longo prazo. Os três grupos de tratamento
(medicamento sozinho, psicoterapia sozinha,
medicamento + psicoterapia) foram compara-
dos com um quarto grupo, o grupo-controle
com placebo. 

Por que o grupo-controle com placebo é tão
necessário em pesquisas sobre a eficácia de tra-
tamentos psiquiátricos?

Os transtornos mentais são muito heterogêne-
os.  A chamada depressão maior da Classifica-
ção Internacional de Doenças (CID 10), p.ex.,
inclui desde quadros de profunda depressão en-
dógena, psicótica ou o estupor depressivo até
uma garota que terminou um namoro e há 
duas semanas está com leve tristeza,  um pou-
co de insônia, ligeira diminuição da capacida-
de de concentração e menos apetite. 

A cronicidade é uma outra característica dos
transtornos mentais. A esquizofrenia, p.ex.,
para ser diagnosticada precisa de, pelo menos,
seis meses de duração. A absoluta maioria dos
casos psiquiátricos incluídos em pesquisas clí-
nicas tem anos de duração da doença.

A evolução dos transtornos mentais é muito
variável, com ou sem tratamentos. Há fases as-
sintomáticas, períodos de melhora,  exacerba-
ções do quadro clínico ou estados residuais com
sintomas persistentes.  A variação da evolução
é grande em um mesmo paciente e, maior ain-
da,  de caso para caso. No transtorno de pâni-
co há desde pacientes com ataques esporádicos
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de pouca gravidade até casos com alta freqüên-
cia de ataques e com graus extremos de fobias.

Essas três características, heterogeneidade clí-
nica, cronicidade e evolução muito variável,
explicam, em parte, o fato de o placebo "indu-
zir" alto grau de melhora em grande proporção
de pacientes com diferentes condições psiquiá-
tricas. Na realidade, aqui,  não seria o placebo
que estaria "tratando"  os pacientes, mas sim
que melhorariam de qualquer maneira e sem
medicamentos.

As proporções de pacientes que respondem ao
placebo são muito altas e variam entre 30 a
70% dos casos em estudos com os diferentes
transtornos mentais, inclusive os mais graves
como a mania, uma fase do transtorno bipolar.

Em trabalho publicado no Archives of General
Psychiatry(19),  em setembro de 2000, a olan-
zapina, um antipsicótico moderno, e o placebo
induziram em pacientes com mania proporções
de melhora de 63 e 43%, respectivamente. Em
um grande estudo escandinavo publicado recen-
temente no British Medical Journal(20), o anti-
depressivo sertralina induziu melhora em 61%
dos casos e o placebo em 47%.

Em estudos sobre o tratamento da esquizofre-
nia, sempre realizados com casos muito crôni-
cos, com anos de duração da doença, o critério
para se dizer que o paciente é responsivo à te-
rapêutica é uma redução de 20 a 25% no es-
core total da escala PANSS, uma escala de
avaliação psiquiátrica com 30 ítens, com gran-
de abrangência de sintomas.

Um paciente crônico, há muito tempo rece-
bendo pouca atenção terapêutica em qualquer
nível de atendimento, público, medicina de
grupo ou privado, ao entrar em um estudo
com diversos procedimentos, consultas, exa-
mes, aplicação de escalas pode melhorar 20%
com certa facilidade, mesmo estando no gru-
po-controle com placebo.

Especialmente em estudos terapêuticos de
transtornos mentais,  o placebo é muito mais
do que uma simples cápsula de farinha. Os
procedimentos de uma pesquisa clínica, em
número e complexidade cada vez maiores, sig-
nificam uma intervenção terapêutica muito
considerável.  A aplicação da escala de avalia-
ção psiquiátrica PANSS, repetidas vezes du-
rante o estudo,  é feita com uma entrevista clí-
nica de mais de duas horas.

Em uma comparação, seis sessões de aconse-
lhamento foram tão eficazes quanto medica-
mentos antidepressivos no tratamento da de-
pressão maior em pacientes atendidos em am-
bulatórios do nível primário na Grã-Bretanha
(21). Em um ensaio clínico complexo, como a
absoluta maioria realizada no presente, os pa-
cientes recebem graus de atenção que facil-
mente podem ser comparados a seis sessões de
aconselhamento.

Pesquisadores compararam a evolução de pacien-
tes com depressão maior, incluídos em grupos-
controle com placebo em estudos com antide-
pressivos, com a daqueles de listas de espera de
psicoterapia cognitivo-comportamental. A
melhora nos grupos-controle com placebo 
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foi significativamente maior do que nas listas
de espera e quase tão grande quanto a obtida
com os medicamentos antidepressivos(22).

Os estudos são unânimes em mostrar que as
diferenças entre os grupos tratados com medi-
camentos antigos ou novos e o grupo-controle
com placebo são da ordem de 20%. Além de
relativamente pequenas, essas diferenças só são
detectáveis em estudos com amostras grandes,
com mais de cem pacientes em cada grupo de
tratamento.

Essa pequena diferença entre a melhora obser-
vada com os tratamentos psiquiátricos dispo-
níveis, antigos ou novos, inclusive as psicote-
rapias, e o grupo-controle com placebo,  soma-
da às características dos transtornos mentais
(cronicidade, variabilidade da evolução, hetero-
geneidade clínica) respondem a uma outra
questão:

Por que não comparar um medicamento com
outro, sem grupo-controle com placebo?

As comparações dos efeitos terapêuticos de
medicamentos ou de psicoterapias, novos ou
antigos, sem o grupo-controle com placebo,
não permitem conclusões quanto à eficácia dos
tratamentos porque a "melhora" observada po-
de ser causada por fatores inespecíficos.

Digamos que em um estudo comparativo ob-
têm-se proporções de melhora de 61% com
um antidepressivo novo e 60% com um anti-
go e bem estabelecido, a imipramina, p. ex. Is-
so significa que o medicamento novo é compa-

rável à imipramina quanto à eficácia? A res-
posta é NÃO, porque a melhora em torno de
60% pode ter sido induzida pela própria evolu-
ção natural da amostra de pacientes, por exem-
plo. Ou seja, se houvesse um grupo-controle
com placebo ele também melhoraria cerca de
60%.

São inúmeros os estudos publicados nos quais
não foram encontradas diferenças entre trata-
mentos com eficácia estabelecida e o grupo-
controle com placebo. Deve-se ressaltar que
esse número de estudos negativos, que não en-
contram diferenças entre os efeitos de trata-
mentos e os do placebo, é certamente muito
maior por causa do desinteresse em publicá-
los. Na comunidade científica, em todas as
áreas, é notória a relutância para publicar es-
tudos negativos. 

Como exemplo, recentemente foi publicado
um grande estudo no Archives of General
Psychiatry no qual o depakote, o lítio e o pla-
cebo foram comparavelmente eficazes no tra-
tamento de manutenção do transtorno bipolar
(23). O lítio é considerado eficaz há mais de
20 anos nesta indicação e foi superior ao pla-
cebo em estudos antigos que permitiram a sua
aprovação pelas agências reguladoras de dife-
rentes países. 

A imipramina, o primeiro antidepressivo,
comprovadamente eficaz há 30 anos,  e vários
outros psicofármacos antigos têm sido seme-
lhantes ao placebo, quanto à eficácia, em gran-
de número de estudos. Esses tratamentos esta-
riam perdendo a eficácia? Não; o que ocorre é
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a incapacidade de muitos estudos diferencia-
rem tratamentos do placebo por causa do ex-
cesso de influência dos fatores inespecíficos so-
bre os efeitos específicos.

Niklson et al(24), por exemplo, estudaram o
desempenho dos centros de dois grandes estu-
dos multicêntricos comparando a imipramina,
um antidepressivo em desenvolvimento e o
placebo no tratamento da depressão maior.
Mostraram que somente 36% dos centros fo-
ram capazes de discriminar a imipramina do
placebo,  encontrando diferenças de mais de 2
pontos entre os dois grupos, no escore total da
escala de Hamilton para depressão (HAMD).
O resultado global dos dois estudos foi negati-
vo estatisticamente, i.e., a imipramina foi
comparavelmente eficaz ao placebo por causa
da diferença muito pequena entre os decrésci-
mos médios no escore total da HAMD nos
dois grupos, de apenas 1,04 pontos. O medi-
camento em investigação, como seria de se es-
perar, foi também comparável, quanto à eficá-
cia,  à imipramina e ao placebo. 

Para entender melhor o ponto acima, pode-se
empregar uma aproximação da realidade. Em
amostras de deprimidos há três tipos de pacien-
tes: os que não melhoram com nada, os que
melhoram com o medicamento ativo e não
com o placebo e os que melhoram com tudo.
Os casos que decidem o resultado do estudo
são os do "terço" do meio. As amostras variam
muito quanto às proporções desses tipos de de-
primidos. Se houver excesso de casos das "pon-
tas",  que não melhoram de jeito nenhum ou
que melhoram de qualquer modo, o estudo fi-

ca incapaz de diferenciar o placebo do trata-
mento ativo, mesmo comprovadamente eficaz. 

O consenso internacional quanto à necessida-
de do grupo-controle com placebo em estudos
sobre a eficácia de tratamentos psiquiátricos,
medicamentosos ou psicoterápicos, novos ou
antigos,  os torna éticos?  

A resposta do ponto de vista de agências regu-
ladoras dos EUA (FDA), Canadá, Comunida-
de Européia e Japão, dentre outras, é clara-
mente SIM; e além de exigirem o grupo-con-
trole com placebo em estudos de eficácia nos
diferentes transtornos mentais, publicam arti-
gos em periódicos científicos e leigos justifi-
cando suas razões. A justificativa principal é
ser muito mais ético submeter um pequeno
grupo de pacientes, em situação muito contro-
lada,  ao uso do placebo do que tornar acessí-
vel à população geral um medicamento que po-
de ser um placebo em termos de eficácia e, 
pior, custar caro e induzir efeitos colaterais,
muitas vezes significativos. 

Mas, e do ponto de vista do paciente, candida-
to a ser incluído no grupo-controle com place-
bo, o estudo é ético?

Apesar de consensualmente necessário em es-
tudos de eficácia de tratamentos psiquiátricos,
o grupo-controle com placebo deve ter a sua
eticidade avaliada em cada projeto, de modo
individualizado, por Comitês de Ética em Pes-
quisa (CEPs)  bem qualificados. Em nosso
meio, no presente, os CEPs estão funcionan-
do muito bem, graças ao trabalho organizador
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e orientador da Comissão Nacional de Ética
em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional
de Saúde (CNS) do Ministério da Saúde.

O consentimento livre e esclarecido, bem
elaborado, e bem aplicado e outras informa-
ções, permite que o paciente opte por parti-
cipar do estudo sabendo qual é a equação ris-
co-benefício.  

Existe algum benefício,  para o caso individual,
do grupo-controle com placebo? O mais óbvio
é se o paciente for um caso placebo-responsi-
vo,  o que ocorrerá em boa proporção dos pa-
cientes incluídos no estudo, qualquer que seja
o transtorno mental investigado. 

Se o paciente ingressa no grupo-controle com
placebo isso significa que ficará sem tomar
medicamentos ativos por um determinado
tempo, curto em todos os estudos controlados.
Períodos breves sem medicação e sob observa-
ção médica atenta podem ser benéficos para
grande número de pacientes que sofrem de di-
ferentes transtornos mentais, crônicos em sua
absoluta maioria. 

O oposto, o emprego ininterrupto de psicofár-
macos, é reconhecidamente maléfico em 
vários transtornos psiquiátricos,  em diferentes
situações. O emprego continuado dos antipsi-
cóticos tradicionais é comprovadamente rela-
cionado com seqüelas irreversíveis – como a
discinesia tardia – e com aumento do risco 
de suicídio. O uso prolongado dos benzodiaze-
pínicos é, hoje, visto como uma das maiores
iatrogenias da medicina moderna. 

E quanto aos malefícios para o paciente que
participa do grupo-controle com placebo? Os
riscos para esses pacientes são minimizados
através de inúmeras precauções que se aplicam
a todos os casos, pois nem eles nem os pesqui-
sadores sabem quem está no grupo do medica-
mento ativo ou no grupo-controle com place-
bo (método duplo-cego). Além disso, o pacien-
te pode sair do estudo em qualquer momento,
por sua iniciativa ou decisão dos pesquisado-
res, por causa da ineficácia do tratamento,
efeitos indesejáveis ou outras razões. 

As proporções de pacientes que saem da pes-
quisa precocemente por motivos diversos (dro-
pouts) são comparáveis nos grupos tratados
com medicamentos e no grupo-controle com
placebo,  na absoluta maioria dos estudos. O
que vale dizer que o insucesso terapêutico é
comparavelmente compartilhado por todos os
pacientes.

Nas meta-análises de grandes bases de dados,
a freqüência de dropouts tem sido comparável
nos grupos tratados com medicamentos ativos
ou com o placebo, variando entre, aproxima-
damente,  30% a 60% dos casos, de estudo pa-
ra estudo(25-28).

Na tabela 1 são mostradas as médias de propor-
ções de pacientes que completaram estudos fase
III, placebo-controlados, com sete antidepressi-
vos de 2ª geração, da base de dados do FDA.
Esses dados foram extraídos de Khan et al(25).

Como pode-se observar na tabela, as pro-
porções de dropouts foram grandes, mesmo
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nos estudos de 4-5 semanas. Em torno de
60% dos pacientes completaram esses estu-
dos. Ou seja, aproximadamente 40% saí-
ram precocemente. As proporções de dro-
pouts nos grupos-placebo foram semelhan-
tes às dos outros grupos ou até menores que
as dos grupos tratados com a droga de com-
paração.

Tabela 1

Médias das proporções de pacientes que 
completaram o estudo (%)

Uma importante preocupação ética com o gru-
po-controle com placebo em estudos de anti-
depressivos é a possibilidade dele resultar em
DANO para os pacientes. A duração curta dos
ensaios, 4-8 semanas, minimiza os riscos.
Além disso, como mostram claramente os da-
dos sobre términos prematuros (dropouts), a
permanência dos pacientes nos estudos tem si-
do, em grande proporção dos casos,  menor do
que o período previsto.

A proporção de pacientes que completam esses
ensaios placebo-controlados de 4-8 semanas
de duração, em torno de 60% dos casos, cor-
responde, no mínimo,  ao que ocorre na práti-
ca clínica diária no tratamento da depressão.
Diretrizes para o melhor tratamento da de-
pressão recomendam que o médico aguarde
entre 6-8 semanas para efetuar a troca do me-
dicamento, mesmo que o paciente esteja apre-
sentando resposta insatisfatória(29). 

Os dados quanto a dropouts, sinônimos de res-
postas insatisfatórias, nos ensaios clínicos pla-
cebo-controlados com antidepressivos mostra-
ram que quase a metade dos casos, em média,
saem do estudo antes de 2-3 semanas de tra-
tamento. Isto é, os pacientes, nesses estudos,
trocaram de tratamento de modo ágil, mais
até do que na prática clínica usual do trata-
mento da depressão. As extensas e detalhadas
avaliações semanais, a preocupação com a ine-
ficácia do placebo ou dos medicamentos em
investigação e as exigências dos protocolos
certamente têm influenciado essa agilidade em
trocar de tratamento. 

Risco de suicídio

O risco de suicídio é outra preocupação ética
com o grupo-controle com placebo em ensaios
clínicos, especialmente naqueles com antide-
pressivos, talvez a maior. 

O risco de suicídio tem sido cuidadosamente
avaliado no período de seleção para a entrada
no estudo e, caso seja significativo, o paciente

DURAÇÃO PLACEBO DROGA EM DROGA DE
DO ENSAIO PESQUISA COMPARAÇÃO
4-5 SEMANAS 62,8 70,5 56,7

6 SEMANAS 59,5 57,5 59,8
8 SEMANAS 65,7 61,3 62,0

ESPECTRO 18 - 79 23 - 84 44 - 80

(N TOTAL = 8.731 PACIENTES)

Fonte: Khan A, Warner HA, Brown WA. Symptom 
reduction and suicide risk in patients treated with 
placebo in antidepressant clinical trials: an analysis of
the Food and Drug Administration database. Arch
Gen Psychiatry 2000;57:311-7.
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é excluído. Em todos os protocolos de ensaios
placebo-controlados ou não-placebo-controla-
dos com antidepressivos, inclusive de pacientes
internados, o risco de suicídio tem constado,
em destaque, como critério de exclusão. 

O paciente deprimido tem sido muito bem
acompanhado em ensaios clínicos. As avaliações
são semanais, demoradas e muito detalhadas. O
paciente é examinado por vários membros de
uma equipe. Ele tem telefones para contactar a
equipe do estudo a qualquer momento, caso sin-
ta necessidade. As escalas de avaliação para de-
pressão, como a de Hamilton, contêm ítens es-
pecíficos para suicídio que são cuidadosa e se-
manalmente avaliados. Tudo isso concorre para
a minimização do risco de suicídio.

Houve nos últimos dez anos uma mudança na
preocupação com o risco de suicídio em ensaios
clínicos e fora deles. Surgiram evidências de
que os medicamentos antidepressivos, especial-
mente os inibidores da recaptação da serotoni-
na (IRSs), aumentam a freqüência de suicídio,
particularmente no início do tratamento.

Houve relatos de casos clínicos mostrando au-
mento de ideação suicida e tentativas de suicí-
dio em pacientes tomando IRSs(30;31). Vários
mecanismos poderiam explicar a associação
entre os IRSs e suicídio, um deles, a acatisia,
pode provocar extrema ansiedade(32).

Esses relatos de casos clínicos sugerindo associa-
ção entre o uso de medicamentos antidepressi-
vos e suicídio foram seguidos por evidências de
estudos epidemiológicos(33). Tanto os antide-

pressivos mais novos como os antigos (tricícli-
cos) foram associados a maior risco de suicídio,
especialmente no início do tratamento.

As evidências de bases de dados de ensaios clí-
nicos com antidepressivos e de estudos epide-
miológicos permitiriam a conclusão de que es-
ses medicamentos podem ser responsabilizados
por suicídios em alguns casos, segundo Healy
(34). Muller-Oerlinghausen e Berghofer(35),
revendo diferentes fontes de dados, concluíram
que os medicamentos antidepressivos não têm
ações profiláticas em relação ao suicídio, ao
contrário do lítio. 

Na avaliação da possível relação entre o empre-
go de antidepressivos e o aumento de suicídios,
o grupo-controle com placebo, das bases de da-
dos de ensaios clínicos, passou a ter uma fun-
ção inesperada: demonstrar que a freqüência de
aumento de ideação suicida ou de tentativas de
suicídio é comparável nos grupos tratados com
os antidepressivos e no grupo-controle com
placebo tornou-se um objetivo. Isto é, demons-
trar que o antidepressivo é tão seguro quanto o
placebo, em relação ao suicídio – isso foi feito,
principalmente, em relação aos IRSs(36).

Quanto ao risco de suicídio em ensaios clíni-
cos placebo-controlados, a meta-análise de
Khan et al(25) é uma evidência muito sólida
por causa do número de casos e da qualidade
das informações.  As freqüências de suicídio e
de tentativas de suicídio foram comparáveis
nos grupos tratados com placebo, com o anti-
depressivo de comparação ou com o antide-
pressivo em investigação. Dentre 19.639 
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pacientes participantes de ensaios clínicos, 34
cometeram suicídio (0,8% por ano) e 130 o
tentaram (2,9% por ano). As freqüências de
suicídios e de tentativas de suicídio foram de
0,4% e 2,7% com placebo, 0,7% e 3,4% com
os medicamentos de comparação e 0,8% e
2,8% com os antidepressivos em investigação,
respectivamente(25).

Conclusão

A inclusão da psiquiatria na chamada medici-
na baseada em evidências foi recente, ao con-
trário das outras áreas médicas. No dia-a-dia
do tratamento dos transtornos mentais há
grande deficiência de orientações cientifica-
mente baseadas para os profissionais de saúde,
pacientes e seus familiares. Um paciente com
depressão pode ser tratado com psicoterapias
dos mais variados tipos, com ervas medicinais,
com antidepressivos, ou receber de seu clínico
a orientação para mudar seus hábitos de vida.

Nos transtornos mentais mais graves, como o
bipolar, os tratamentos disponíveis estão longe,
mas muito longe mesmo, de produzir resulta-
dos satisfatórios. Estudos bem feitos e muito

amplos, coordenados pelo Instituto de Saúde
Mental (NIMH-EUA),  mostram que cerca de
50% dos pacientes bipolares tornaram-se cicla-
dores rápidos, com poucos períodos de remis-
são,  quadros mistos de mania e depressão,  au-
mento da incapacitação e do índice de suicídio.
Na gênese desse péssimo estado de coisas exis-
te, inclusive, a hipótese, com bastante evidên-
cia a seu favor, de que o uso excessivo de medi-
camentos insatisfatórios estaria piorando os
quadros clínicos, em médio e longo prazos.

A frase da Declaração de Helsinque sobre o uso
do placebo – "em estudos nos quais não há mé-
todos terapêuticos comprovados"(4) – pode ser
interpretada de modos diferentes, desde uma
maneira literal e concreta até considerando-se
necessidades metodológicas das pesquisas,  aco-
pladas aos cuidados éticos. Por sinal, a frase
não se refere a doenças e sim a estudos. 

O aperfeiçoamento da terapêutica psiquiátri-
ca, tão necessário, depende de pesquisas meto-
dologicamente bem desenhadas e éticas. O
grupo-controle com placebo é um componen-
te necessário nos estudos de determinação de
eficácia de psicofármacos e não compromete a
eticidade das pesquisas.
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ABSTRACT
The need for control groups with placebo 
in research on the effectiveness of psychiatric treatments 

A control group with a placebo is considered essential by the regulatory agencies of the
United States, Japan and the international scientific community in order to determine the
effectiveness of psychopharmacological drugs in the treatments of various mental disor-
ders.  Clinical heterogeneity, chronicity and the considerably variant evolution of mental
disorders make the placebo vital in order to assess the discriminatory sensibility of effec-
tiveness studies.  There have been numerous cases of effectiveness studies that haven’t
been able to discriminate the placebo from provenly effective treatments. Without a place-
bo control group, conclusions can’t be reached on the effectiveness of a treatment, when
comparing active medications, due to a possible interference of unspecified factors.
Placebo-controlled groups for  the various mental disorders have been conducted in an 
ethical manner, with a series of special cares taken and with highly strict monitoring,
resulting in a risk-benefit relationship for patients that is comparable to that of other 
studies.  A metanalysis of large databases reveal that no damage has been done to the 
participants of these placebo-controlled studies.

RESUME
La necesidad del grupo-control con placebo 
en investigaciones sobre la eficacia de tratamientos psiquiátricos

El grupo-control con placebo es considerado esencial para la determinación de la eficacia de
psicofármacos en el tratamiento de diferentes trastornos mentales por las agencias regulado-
ras de los Estados Unidos, Unión Europea, Japón y la comunidad científica internacional. La
heterogeneidad clínica, cronicidad y evolución muy variable de los trastornos mentales hacen
que el placebo sea indispensable para evaluar la sensibilidad discriminatoria de los estudios
de eficacia.  Han sido innúmeros los  estudios de eficacia que no consiguen discriminar el
placebo de tratamientos comprobadamente eficaces. La comparación de medicamentos
activos, sin el grupo-control con placebo, no permite conclusiones en cuanto a la eficacia por
la posible interferencia de factores inespecíficos. Estudios placebo-controlados en diferentes
trastornos mentales han sido conducidos de modo ético, con una serie de cuidados y
seguimiento muy riguroso, con una relación riesgo-beneficio para los pacientes comparable a
los demás estudios. La metanálisis de grandes bases de datos demuestran que no han oca-
sionado daños a los participantes de esos estudios placebo-controlados.
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