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INTRODUCAO

“Se um homem comecar com certezas,

ele devera terminar em duvidas.

Mas se ele se satisfizer em comecar com duavidas,
ele devera terminar em certezas.”

(Francis Bacon, The Advancement of Learning, 1605)

Quando falamos em ciéncia ou verdade cientifi-
ca, algumas determinantes devem ser destacadas:

* A ciéncia busca a verdade (certeza), ou seja, aqui-
lo que esta de acordo com a realidade dos fatos
ou fendmenos;

* A verdade cientifica é dindmica e nao absoluta
(cardter transitorio), pois novas informacoes e
formas de abordar um mesmo problema sao pro-
postas a cada dia;

* A busca pela verdade envolve a aplica¢ao rigoro-
sa do método cientifico que, partindo de uma hi-
potese (pergunta), testa-a num experimento e,
finalmente, aceita-a ou refuta-a;

* Assim sendo, o método cientifico existe para res-
ponder perguntas sobre as diversas duvidas (in-
certezas) e buscar uma aproximacao da realidade
dos fatos ou fendmenos;

* Ao se testar uma hipétese através do método
cientifico, procura-se controlar todas as poten-
ciais fontes de erros sistematicos e aleatérios do
estudo, para que, ao final, seus resultados e con-
clusdes possam ser considerados validos, repro-
dutiveis e seguros;

* Dessa forma, podemos falar de aproximacio da
verdade, uma vez que a verdade absoluta ¢ uma
abstracio.

Assim sendo, a verdade cientifica pode ser de-
finida como o resultado de uma observacao empiri-
ca, controlados os erros sistematicos e aleatérios do
estudo:

verdade cientifica = observado —
erros sistematicos e aleatorios

Como dizia William Osler (1849-1919), médico e
professor de medicina, devoto da medicina humanis-
tica a beira do leito e fundador da Faculdade de Me-
dicina e Hospital Johns Hopkins: “Quem pode falar
das incertezas da medicina como arte? A pratica da
medicina € arte baseada em ciéncia. Medicina € uma
ciéncia de incerteza e uma arte de probabilidade.”
(Aphorisms from bis bedside teachings and writings,
Epitomes, 1950).

Assim como em outras especialidades médicas, a
homeopatia precisa buscar a verdade cientifica sobre
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o seu método de tratamento, respondendo as davi-
das que pairam sobre sua atividade terapéutica atra-
vés da aplicacao rigorosa do método cientifico, de-
senvolvendo pesquisas nas dreas clinica e basica da
biomedicina. Enquanto a pesquisa bdsica visa funda-
mentar cientificamente os pressupostos homeopati-
cos, buscando responder as incertezas sobre a plau-
sibilidade biologica do medicamento homeopaitico, a
pesquisa clinica visa fundamentar cientificamente a
pratica clinica homeopadtica, buscando responder as
incertezas sobre a plausibilidade clinica do tratamen-
to homeopatico.

Embora ja exista um corpo de pesquisas e evi-
déncias cientificas que fundamentem a pratica clinica
e 0s pressupostos homeopaticos [1,2], novas informa-
¢oes, abordagens e formas de aplicar a proposta ho-
meopatica de tratamento das doencas devem ser ela-
boradas e sugeridas continuamente, com o intuito de
melhorar sua eficicia e efetividade perante os diver-
sos transtornos da satde.

A epidemiologia ¢ um ramo da medicina que es-
tuda os diferentes fatores que intervém na difusao e
propagacao das doencas, sua frequéncia, seu modo
de distribuicao, sua evolucio e a colocacao dos
meios necessarios a sua prevengao, ou seja, estuda
as peculiaridades das doencas ou condicoes relacio-
nadas a satide em populacdes especificas. Por sua
vez, a epidemiologia clinica se ocupa da pratica cli-
nica através do estudo da variacao e dos determinan-
tes da evoluciao das doencas, sendo indispensaveis
os seus conhecimentos para o correto delineamento
(desenho e planejamento) dos estudos e pesquisas
clinicas.

No inicio de 2020, com o advento da COVID-19,
atendendo ao pedido de colegas para orientar na ela-
boracao de estudos clinicos homeopdticos no enfren-
tamento da epidemia, apresentamos duas lives (webi-
nares) sobre o tema no canal da Associacao Médica
Homeopitica Brasileira (AMHB) na rede social You-
Tube (“Lives AMHB #HomeopatiaEmAcao#”) [3,4],
disponibilizadas, posteriormente, na Biblioteca Vir-
tual em Saide (BVS) [5,0], nas quais abordamos os
seguintes topicos:

» “Epidemiologia Clinica Homeopatica na
COVID-19: premissas para a elaboracao de
estudos epidemioldgicos (Parte 1)”; [3,5]

» “Epidemiologia Clinica Homeopatica na
COVID-19: premissas para a elaboracao de
estudos epidemiolégicos em epidemias
(Parte 2)”. [4,0]

Tendo como base as referidas apresentacoes [3-
0], a atual revisao aborda as premissas e os princi-
pios da epidemiologia clinica (homeopatica), des-
tacando os aspectos fundamentais para a elabora-
¢ao da pesquisa clinica em homeopatia para os di-
versos tipos de doencas (cronicas, agudas e epidé-

N

micas). O referido material traz uma sintese sobre
0 assunto, com o intuito de estimular os interessa-
dos ao aprofundamento do estudo nas obras de
referéncia [7-11].

EPIDEMIOLOGIA CLINICA — PREMISSAS
E PRINCIPIOS PARA A ELABORACAO DE
ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Historico

No inicio da pratica médica, a experiéncia pes-
soal guiou o médico nas suas decisdes. Com o tem-
po, observou-se que grande parte dessas predicoes
e conclusdes pessoais niao se sustentava, inviabili-
zando o tradicional “como eu faco”, empregado até
hoje por muitos colegas para justificar suas condu-
tas, por mais implausiveis que sejam. Por outro
lado, embora tenham surgido diversas hipoteses fi-
siopatoldgicas para justificar a causa das doencas e
seu tratamento, muitas vezes, suas validades foram
negadas apds a realizacao de ensaios clinicos
controlados.

Assim sendo, criou-se a necessidade de se defini-
rem métodos mais rigorosos de avaliacao das evidén-
cias cientificas, para fundamentar e instrumentalizar o
médico em sua atividade didria. Com esse intuito sur-
ge a epidemiologia clinica, reunindo os conceitos da
epidemiologia e da medicina clinica, com o objetivo
de auxiliar o médico na solucio de dividas (incerte-
zas) diagnodsticas, terapéuticas e progndsticas que se
apresentam na pratica clinica.

Através do conhecimento da metodologia dos es-
tudos clinicos realizados e de sua andlise critica, o
médico pode decidir sobre a validade (certeza) dos
resultados e sua aplicabilidade na atuacio clinica dia-
ria, sendo estes alguns dos objetivos desta “ciéncia
basica para o clinico”.

Definicao

Epidemiologia clinica ¢ uma ciéncia basica que
faz predicoes sobre pacientes individuais contando
eventos clinicos em pacientes similares e usando mé-
todos cientificos sélidos, em estudos de grupos de
pacientes, para assegurar que as predicoes sejam
corretas.

Como dissemos, a epidemiologia clinica deriva
das duas disciplinas maes, medicina clinica e epide-
miologia: é “clinica”, porque procura responder a
questdes clinicas e guiar decisdes clinicas, com base
nas melhores evidéncias disponiveis; é “epidemiolo-
gia”, porque muitos dos métodos utilizados para res-
ponder essas questoes foram desenvolvidos por epi-
demiologistas e porque o cuidado de pacientes indi-
viduais é visto no contexto da populacio maior da
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qual o paciente ¢ um membro. Comecaram juntas,
no ultimo século se separaram e estao voltando a se
inter-relacionar.

Objetivo

Desenvolver e aplicar métodos de observacao cli-
nica que permitam predicoes seguras e levem a con-
clusoes validas, evitando que o médico seja engana-
do por erros sistemdticos (vieses) ou erros aleatorios
(acaso), ajudando-o no aperfeicoamento da pratica
clinica.

Representa uma abordagem importante para se
obter o tipo de resposta que os clinicos necessitam
para tomar decisdes acertadas no cuidado de seus
pacientes, pois nenhum médico tera experiéncia sufi-
ciente para reconhecer todas as relagoes sutis e de
longa duracao que interagem entre si na caracteriza-
cao da maior parte das doencas.

Assim sendo, na elaboracio de estudos clini-
cos, em qualquer drea da medicina, incluindo a
homeopatia, as premissas e os principios da epi-
demiologia clinica devem ser seguidos e respei-
tados, a fim de que os resultados fornecam informa-
coes seguras e vilidas, aproximando-se da verdade
cientifica.

Premissas da epidemiologia clinica

* Emprego de probabilidades, pois situacodes clini-
cas que envolvem diagnéstico, prognostico e tra-
tamento sao incertas e necessitam de uma estima-
tiva numérica que traduza cada situacao;

* A melhor estimativa para um paciente individual,
baseia-se na experiéncia anterior com grupos si-
milares de pacientes;

e As observacoes clinicas podem ser afetadas por
erros sistematicos (vieses) que podem levar a
conclusdes enganosas, devido as habilidades e
tendenciosidades dos pacientes e dos clinicos;

e As observacdes clinicas também sio influencia-
das pelo jogo do acaso (variacio aleatéria);

e Para evitar que sejam enganados, os clinicos de-
vem orientar sua pratica em observacdes funda-
mentadas em principios cientificos solidos que
incluam o controle de vieses e a estimativa do
papel do acaso sobre os resultados.

Principios da epidemiologia clinica

e Populacio e amostra;

e Probabilidade, risco e estatistica;

e Medidas de efeito clinico (riscos);

e Medida de precisao (Intervalo de Confianca, IC);
e Confiabilidade e acurdcia dos resultados;

e Erro sistematico ou viés;

e Erro aleatério ou acaso;

e Validade interna e externa;

* Significancias clinica e estatistica;
e Tamanho da amostra (NNT);

* Desfechos clinicos.

Populacdo e amostra

Populacao é um grupo de individuos que vivem
num determinado contexto ou possui uma caracteris-
tica comum. Ao estudarmos uma populacao, muitas
vezes, nao conseguimos obter dados da sua totalida-
de e, por isso, recorremos a amostras (subconjuntos)
da populacao.

A amostra pode ser obtida por conveniéncia ou
de maneira aleatoria. A amostra aleatéria, por ser
composta ao acaso e nao depender de critérios do
investigador, € representativa da populac¢ao e evita o
viés de selecao. A amostra de conveniéncia, desde
que seus critérios de selecao nao estejam fundamen-
tados, € suspeita de viés de selecao.

Probabilidade, risco e estatistica

Pela dificuldade em predizer um evento ou des-
fecho clinico (incerteza), a epidemiologia clinica uti-
liza probabilidades para expressar a sua manifestaciao
(medida de eventos/ desfechos). Na atividade clinica
diaria, lidamos com probabilidades o tempo todo.
Seja ao estimarmos o risco de um paciente desenvol-
ver uma doenca, com base nos fatores de risco, ou ao
analisarmos os resultados de uma intervencao ou tes-
te diagndstico perante os dados clinicos do paciente.
Estimativas probabilisticas sao feitas com base em es-
tudos prospectivos e €é a melhor inferéncia disponivel
para estabelecer prognosticos na clinica.

Na pesquisa clinica, o evento de interesse pode
ser visto como uma resposta bindria: sucesso ou insu-
cesso. Com base nisso, podemos derivar taxas de ris-
co do evento e medidas de precisao daquelas taxas.
Conceitua-se risco como “a probabilidade de um in-
dividuo desenvolver uma mudanca no seu padrio de
saude (satde-doenca), ao longo de um determinado
periodo de tempo”.

A estatistica, “matemadtica das incertezas”, é uma
disciplina que coleta, classifica e analisa dados numé-
ricos de maneira sistematica. Através de procedimen-
tos indutivos, generaliza os resultados de uma amos-
tra para a populacio em estudo. Existem dois tipos
de procedimentos estatisticos indutivos: estimacio de
parametros através da descricio dos dados e sua pre-
cisao (média e desvio-padrao; taxa de eventos e IC) e
testes de hipdteses ou significincia estatistica (qui-
-quadrado e t-student).

Na pesquisa clinica, os objetivos estatisticos sao:
descricao dos dados, estimacio de parimetros, ex-
ploracao de associacdes entre as variaveis, comparacao
de grupos e, finalmente, aplicacio de modelos de re-
gressao. Probabilidade e risco, assim como a sua
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aplicacao pratica, sio medidas de eventos ou desfe-
chos que auxiliam a interpretacio estatistica dos re-
sultados dos estudos clinicos.

Como dizia Frank Hyneman Knight (1885-1972),
economista e fundador da Escola de Chicago: “Se
vocé desconhece o que vai ocorrer, mas estd ciente
das probabilidades, isso é risco; se vocé desconhece
até as probabilidades, isso é incerteza.”

Medidas de efeito clinico (riscos)

Medir eventos ¢é a atividade cotidiana do pesqui-
sador clinico. Os resultados de uma pesquisa clinica
sA0 expressos em nimero de eventos e taxas, onde o
denominador representa o nimero de pessoas em
risco (todo o grupo) e o numerador representa o na-
mero de eventos ocorridos no grupo.

A partir destes nimeros, podemos derivar cinco
importantes medidas de efeito clinico: Risco Relativo
(RR), Reducao Absoluta do Risco (RAR), Reduciao Re-
lativa do Risco (RRR), Nimero Necessario para Tratar
(NNT) e Razao de chances (Odds Ratio ou OR).

Medida de precisdo (intervalo de confianga, IC)

A precisao estatistica de uma estimativa pontual é
expressa pelo intervalo de confianca (IC), usual-
mente, o intervalo de confianca de 95% (IC 95%) em
torno da estimativa. Sua interpretacio é a seguinte:
em um estudo livre de vieses, existe uma probabilida-
de de 95% de que o intervalo inclua o verdadeiro
efeito clinico da intervencao sob investigacio.

O IC 95% significa que o resultado estard dentro
deste intervalo em 95 de 100 estudos hipoteticamente
realizados. Os cinco estudos excluidos representam
valores extremos (limites inferior e superior), ocorri-
dos, provavelmente, por acaso (P < 0,05). Por isso
sio excluidos de um intervalo que deseja estimar
onde estd a certeza.

Quanto mais estreito for este intervalo, maior a
probabilidade (chance) de que aquela seja a verda-
deira magnitude do efeito. Por outro lado, intervalos
muito amplos nos dao menos seguranga na estimativa
do efeito clinico da intervencao. A precisao estatistica
aumenta com o poder estatistico do estudo, que por
sua vez, depende do tamanho da amostra.

Confiabilidade (precisdo) e acurdcia
(exatiddo) dos resultados

Confiabilidade ou precisao é a extensao em que
as medidas de um fendmeno estivel sio reproduti-
veis, ou seja, alcancam resultados semelhantes ao se-
rem repetidas. Determinado teste diagndstico ou in-
tervencao terapéutica € confidvel ou fidedigno quan-
do seus resultados sao reproduzidos consistentemen-
te em diferentes momentos e lugares.

Acuracia ou exatidao é o grau pelo qual os resul-
tados da afericao correspondem ao estado verdadeiro

dos fendmenos que estio sendo medidos. A acuracia
de uma medida ou pratica € mensurada pelo nimero
de verdadeiro-positivos e verdadeiro-negativos em
relacio a todos os individuos submetidos. Poucos
falso-positivos e falso-negativos refletem uma alta
acuracia. Alta acuracia reflete pequenos erros siste-
maticos e aleatérios.

Erro sistemdtico ou viés

No sentido comum, viés, vicio ou tendenciosida-
de é uma distorcao do julgamento do observador.
Manifesta-se como uma inclinacao irracional a atri-
buir um julgamento mais favoravel ou desfavoravel a
alguma coisa, pessoa ou grupo. O viés pode ser con-
sequéncia do envolvimento do observador com o ob-
jeto de sua observa¢io ou com preconceitos.

Na epidemiologia clinica, erro sistematico ou viés
¢é definido como qualquer processo, em qualquer es-
tagio da inferéncia, que tende a produzir resultados e
conclusoes que se desviam, sistematicamente, dos va-
lores verdadeiros (valores que se afastam da reali-
dade). Seu efeito distorce a estimativa de uma varia-
vel, por ex., aumentando a média de uma variavel ou
diminuindo a prevaléncia de uma caracteristica (ge-
rando a “incerteza” dos resultados).

O potencial de viés nao significa que ele esteja
sempre presente no estudo. Tanto para o pesquisador
quanto para o avaliador, a questio do viés demanda
que, antes de tudo, se saiba onde e quando procura-
-lo, e o que fazer para eviti-lo. Também importa de-
terminar a magnitude do viés e se ele € suficiente-
mente grande a ponto de modificar as conclusodes do
estudo e sua aplicacao na clinica. O 6nus da prova de
que o viés existe ou nao, se influenciou ou niao de
maneira decisiva os resultados, € sempre do
investigador.

Por isso, o investigador deve se precaver de to-
dos os potenciais vieses, tanto na fase de planejamen-
to, como nas fases de coleta dos dados e analise do
estudo, de forma a garantir a validade interna do es-
tudo. Basicamente, temos trés grupos de vieses: vies
de selecdo, viés de afericdo e viés de confusdo.

O viés de selecdo ocorre quando a amostra do es-
tudo nao é representativa da populacio e é resultante
da maneira como os individuos foram selecionados
para o estudo. O viés de selecio pode ser evitado ao
inferirmos o acaso na selecao dos pacientes: num en-
saio clinico, a alocaciao dos pacientes para cada grupo
(ativo e placebo) deve ser aleatéria, processo que cha-
mamos de randomizacio. Isso garante a mesma chan-
ce, a cada paciente individual, de ser alocado para um
ou outro grupo. Assim, o investigador nao interfere no
processo, eliminando-se o viés de selecio.

O viés de afericdo, avaliacdo ou informagdo
ocorre quando os métodos de medida dos eventos
(desfechos) diferem entre os grupos. Como causas do
viés de afericao, temos: influéncia do examinador (ou
do examinado) na coleta dos dados; imprecisio na
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definicao do evento e na escolha de seus indicadores;
baixa validade do instrumento de coleta; etc. Para se
evitar o viés de afericio, temos algumas estratégicas:
duplo cegamento dos participantes do estudo (exa-
minador e examinado); selecio correta do evento
(desfecho) e seus indicadores; escolha de instrumen-
to de coleta vilido.

O viés de confusdo ou confundimento ocorre
quando nao hd comparabilidade entre os grupos es-
tudados. Isto acontece quando varidveis que produ-
zem os desfechos clinicos estio desigualmente dis-
tribuidas entre os grupos. Dois fatores estao asso-
ciados (“viajam juntos”) e o efeito de um deles é
confundido ou distorcido pelo efeito do outro. Di-
versos fatores podem causar o viés de confusio,
quando sua influéncia nao € valorizada e minimiza-
da no desenho do estudo: sazonalidade, relacido
médico-paciente, efeito consulta, efeito placebo,
efeito Hawthorne, etc.

Dentre os vieses de confusao, o efeito placebo é
o mais significativo, sendo responsavel por efeitos te-
rapéuticos nao especificos, em média, da ordem de
20-30% em diversas condi¢des clinicas, como atestam
diversas metanalises de ensaios clinicos randomiza-
dos, duplo-cegos e placebo-controlados (ECRs)
[12,13]. (Tabela 1)

O ensaio clinico randomizado, duplo-cego e pla-
cebo-controlado (ECR) é considerado o padrao-ouro
dentre os diversos desenhos de estudos epidemiol6-
gicos, em vista de permitir evitar (minimizar ao maxi-
mo) os vieses e as incertezas dos resultados.

Erro aleatorio ou acaso

Observacoes sobre uma amostra de pacientes,
mesmo que nao viciada, podem ser uma representa-
cao errbnea da situacdo real da populacao, simples-
mente pelo acaso. Entretanto, se as observacoes fo-
rem repetidas em muitas amostras semelhantes, os
resultados irdo mostrar uma variacio em torno do
valor real.

O erro aleatério decorre, exclusivamente, do aca-
so, e pode ser estimado por testes estatisticos. Dife-
rente do erro sistematico, que desvia os valores para
uma ou outra direcao, o erro aleatério varia de forma
uniforme em torno do valor real, porém sem modifi-
ca-lo. A divergéncia entre uma observacao feita na
amostra e outra feita na populacio, devido apenas ao
acaso, € chamada de variacao aleatéria ou randdmica.

A estatistica auxilia a estimar e a reduzir a proba-
bilidade do acaso (variacao aleatoria) ser responsavel
pelos resultados clinicos, por permitir melhor deline-
amento e analise do estudo. Entretanto, a variacao
aleatéria nao pode ser totalmente eliminada, e o aca-
so precisa ser sempre considerado na avaliacio de
resultados de observacoes clinicas.

O acaso afeta todos os passos envolvidos nas ob-
servacoes clinicas e variacoes aleatérias podem ocor-
rer na amostragem de pacientes para o estudo, na
selecao dos grupos de tratamento e na afericio dos
grupos. Assim sendo, ha uma necessidade clara de
quantificar em que grau a variacao aleatéria pode ser
responsabilizada pelos resultados de um estudo. Isto

Tabela 1. Efeito placebo — Metanalises especificas de ensaios randomizados e controlados.

Ensaios clinicos

randomizados (ECRs) Referéncia

Doenca Efeito placebo
Colite ulcerativa 26,7%
Asma 6,0%
Depressao maior 29, 7%
Doenca de Crohn 19,0%
Sindrorr.le'c%o intestino 40,0%
irritavel
Sindrome da fadiga cronica 19,6%
Distarbio bipolar 31,2%
Enxaqueca 21,0%
CAncer ddor, Tapetite, Tpeso,

Tatividade, Jtumor

38 ECR IInyckyj et al., 1997

33 ECR

(1243 pacientes) Joyce et al., 2000

75 ECR Walsh et al., 2002

32 ECR

(1047 pacientes) Sue t al., 2004

45 ECR

(3193 pacientes) Patel et al., 2005

29 ECR

(1016 pacientes) Cho et al., 2005

20 ECR Sysko e Walsh., 2007
32 ECR Macedo et al., 2008
37 ECR

(1.237 pacientes) Chvetzoff e Tannock, 2003
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é feito através de testes de significincia estatistica
(qui-quadrado e t-student, por ex.).

De modo geral, o resultado desses testes estatisti-
cos € relatado em termos de valor de P, que indica a
probabilidade de que um determinado efeito possa
ter ocorrido apenas pelo acaso, inferindo que nao
existe relacao entre exposicao e doenca. Assim sendo,
P < 0,05 (IC 95%) significa que existe menos do que
5% de chance de se observar um resultado tao extre-
mo apenas pelo acaso, concluindo-se que a associa-
cdo entre exposicao e doenca ¢ estatisticamente sig-
nificativa. A significincia estatistica também esta rela-
cionada com o tamanho da amostra. Em estudos com
grandes amostras, os testes estatisticos detectam pe-
quenas diferencas.

Relacgdo inversa entre acurdcia/ viés e
confiabilidade/ acaso

As duas fontes principais de erros - viés e acaso
- nao sao mutuamente exclusivas. Na maioria das ve-
zes, ambas estdo presentes, e sua distincio auxilia no
manejo e na andlise das mesmas. Viés, em teoria,
pode ser prevenido pelo desenho e conducio ade-
quada do estudo (randomizacao, grupo controle e
cegamento) ou corrigido através de andlise apropria-
da dos dados. Ao contrario dos vieses identificados,
nenhum tratamento estatistico consegue corrigir vie-
ses desconhecidos nos dados. O acaso, por sua vez,
nao pode ser eliminado, mas sua influéncia pode ser
minimizada pelo desenho adequado do estudo (ran-
domizacio e tamanho da amostra) e o erro remanes-
cente pode ser estimado pela estatistica.

Dessa forma, esses erros podem ser minimizados
se a investigacao clinica for planejada e conduzida de
maneira apropriada (minimizando os erros sistemati-
cos ou vieses e aumentando a acurdcia ou exatidao)
e submetida a uma adequada anilise estatistica dos
dados (minimizando os erros aleatérios ou acaso e
aumentando a confiabilidade ou precisao).

Validade interna e externa

Quando fazemos inferéncias a uma populacao, a
partir de observacdoes em uma amostra, surgem duas
questoes fundamentais: As conclusdes da pesquisa
sdo corretas para as pessoas da amostra? Em caso
afirmativo, a amostra representa satisfatoriamente a
populaciao de interesse? A validade define, até que
ponto, os resultados de um estudo sao corretos em
determinado contexto (método e populacio).

A validade interna se aplica aos resultados de um
estudo realizado em condic¢des ideais (método e po-
pulacio) e nao em outros contextos. A validade inter-
na é determinada pela qualidade do planejamento e
da execucao do estudo, sendo ameacada por todos
os vieses e pelo acaso. Para uma observacao clinica
ser de utilidade, a validade interna é condicao neces-
saria, mas nao suficiente. Um estudo incontestavel,

com alta validade interna, pode ser totalmente enga-
nador se os resultados siao generalizados para pacien-
tes errados (viés de amostragem).

A validade externa diz respeito ao grau de aplica-
bilidade ou de generalizacao dos resultados de um
estudo (validade interna), em particular, para outros
contextos (condi¢des rotineiras ou de vida real). Difi-
cilmente a capacidade de generalizacio pode ser ava-
liada satisfatoriamente em um tnico estudo e estudos
multicéntricos podem melhorar essa estimativa.

A validade interna se relaciona a eficacia de de-
terminada medida ou intervencao, enquanto a valida-
de externa se relaciona a efetividade.

Significancias clinica e estatistica

Significincias clinica e estatistica nao sao sindni-
mas. Sabe-se que diferencas de efeito clinico entre
duas intervencoes podem ser grandes e nao serem
detectadas na analise estatistica se a amostra for pe-
quena. Ao contrario, em grandes amostras, diferencas
de efeito, mesmo que muito pequenas, podem pro-
duzir resultados significativos.

Assim sendo, a significincia clinica que a inter-
vencdo produz no prognéstico do paciente é mais
importante do que a significincia estatistica (P), pois
independe da amostra. Dessa forma, a significancia
clinica é avaliada pelo impacto que os resultados do
estudo produzem na evolugido clinica.

Tamanhbo da amostra (NNT)

No planejamento de um ensaio clinico, o calculo
do tamanho da amostra ou nimero necessario para
tratar (NNT) € imprescindivel, pois dele depende sua
validade interna. Para tanto, sio necessarios niveis
adequados de significincia e poder estatistico que
possam detectar diferencas clinicamente relevantes
entre 0s grupos.

Ensaios clinicos com amostras pequenas apresen-
tam baixo poder estatistico em detectar diferencas
(efeitos) pequenas a moderadas (10 a 20%) entre as
duas intervencoes. Efeitos acima de 50% exigem
amostras com milhares de individuos.

O NNT é calculado segundo 3 fatores: erro alfa,
erro beta e diferenca clinicamente significativa (pro-
gramas estatisticos).

Desfechos clinicos

Desfechos clinicos (outcomes ou end-points) sio
eventos considerados importantes e objetos da hip6-
tese do estudo. Eles siao pré-definidos no protocolo,
coletados e verificados no transcorrer do estudo, ou
a0 seu término.

A escolha correta dos desfechos clinicos (para
cada tipo de estudo) é de fundamental importancia
para se avaliar a relevancia clinica da medida ou da
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intervencao (muitas vezes, a escolha de um desfecho
improprio inviabiliza o estudo).

O viés de afericao dos desfechos clinicos deve ser
evitado através do cegamento dos envolvidos, de mé-
todos ou instrumentos de medida adequados e da
aplicacdo correta e uniforme nos grupos.

TIPOS DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS
Etapas do raciocinio epidemiologico

Uma hipotese a respeito de uma possivel associa-
cao entre determinado fator (exposicdo) e a ocorrén-
cia de um evento (desfecho) pode surgir a partir da
observacao clinica, de pesquisas de laboratério ou de
especulacoes tedricas. O teste dessa hipétese deve
ser efetuado mediante estudos epidemiolégicos que
incluam grupos de comparacao.

Com esse intuito, o estudo deve ser efetuado me-
diante a coleta sistematica de dados e a andlise cor-
respondente, com o objetivo de determinar a existén-
cia ou nao da associacdo entre a exposicao (causa) e
o desfecho (efeito) de interesse.

Em seguida, € necessario avaliar a validade das
possiveis associacoes estatisticas observadas, excluin-
do o acaso (erro aleatério), os erros sistematicos (vie-
ses) na coleta ou interpretacio dos dados e o efeito
de outras varidveis que podem ser responsaveis pela
associacao observada (fatores de confusio).

Finalmente, o julgamento focaliza a existéncia de
uma associaciao de causa e efeito, levando-se em con-

Tabela 2. Tipos de estudos epidemiologicos

sideracao critérios de avaliacao da associacao causal,
entre eles: forca da associaciao, consisténcia dos re-
sultados obtidos, efeito dose-resposta e plausibilida-
de biolégica, dentre outros.

Tipos de estudos epidemiologicos

Os estudos epidemiolégicos podem ser divididos
em dois grandes grupos: estudos observacionais e
estudos experimentais. Dentre os estudos observa-
cionais, temos os descritivos (relato de caso ou série
de casos) e os analiticos (transversal, caso-controle,
coorte e ecologico). Dentre 0os experimentais, temos
0 ensaio clinico randomizado e controlado (ECR), o
ensaio clinico randomizado e controlado com grupos
(clusters), o ensaio de campo e o ensaio comunita-
rio. (Tabela 2)

Os estudos epidemiolégicos sio hierarquizados
em conformidade com o nivel de evidéncia que apre-
sentam, em consequéncia da qualidade dos estudos e
da confiabilidade dos resultados, segundo diversas
classificacoes. (Tabela 3)

Estudos observacionais descritivos (relato
de caso ou série de casos)

No relato de caso, temos a descricao detalhada
de um ou alguns casos clinicos, geralmente de
evento clinico raro ou de uma nova intervencao. A
série de casos ¢ um estudo com maior nimero de

Tipo de estudo Nome alternativo Unidade de estudo
Estudos observacionais
Estudos observacionais descritivos Relato de caso ou série de casos
Estudos observacionais analiticos
Estudo transversal ou de corte Prevaléncia Individuo
Estudo de caso-controle Caso-referéncia Individuo
Estudo de coorte Longitudinal (Follow-up) Individuo

Estudo ecoldgico Correla¢ao
Estudos experimentais

Ensaio clinico randomizado e

Ensaios clinico:
controlado (ECR) nsaios clinicos

Ensaio clinico randomizado e
controlado com grupos (clusters)

Ensaio de campo

Ensaio comunitario .
comunidade

Estudos de intervencao na

Populacao (conjunto)

Estudos de intervenciao

Pacientes

Grupos

Individuos saudaveis na comunidade
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Tabela 3. Nivel de evidéncia dos estudos epidemiologicos segundo a classificacao do Oxford

Centre for Evidence-Based Medicine.

Nivel de evidéncia

Tipo e qualidade do estudo

1A Revisao sistematica/ Metanalise de ECRs
1B ECRs individual com IC 95% estreito
2A Revisao sistematica de estudos de coorte
2B Estudos de coorte bem conduzidos
ECR de baixa qualidade
2C Outcomes research
Estudos ecolégicos
3A Revisao sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudos de caso-controle bem conduzidos
4 Série de casos
Estudos de coorte e de caso-controle de baixa qualidade
5 Opiniao de especialistas

participantes (mais de 10) e pode ser retrospectivo
ou prospectivo.

Sao especialmente uteis na exploracao inicial de
novos eventos (doengas e sintomas emergentes, re-
sultados de novas terapias e efeitos colaterais) e na
formulacao inicial de novas hipéteses etiologicas,
com enfoque em grupos especificos da populacao ou
aspectos nao investigados em pesquisas quantitativas
que necessitem maiores informacoes.

Vantagens: primeira abordagem de facil execu-
¢a0; baixo custo; enfoque qualitativo, descritivo e ex-
ploratério; colabora com o delineamento minucioso
de casos clinicos.

Desvantagens: possuem limitacdes importantes,
podendo levar a conclusdes equivocadas, em vista de
estudarem individuos selecionados com auséncia de
cegamento e grupo controle (todos os vieses), apre-
sentando resultados e conclusdes que se aplicam so-
mente aquela amostra (validade interna) e nao po-
dem ser generalizados.

Existem protocolos para a elaboracao e publica-
cao de estudos observacionais descritivos (relato de
caso ou série de casos) [14], que devem ser seguidos
no delineamento dos mesmos.

Estudos observacionais analiticos
(transversal, caso-controle e coorte)

Todos os estudos observacionais analiticos apre-
sentam, comumente, o viés de prevaléncia-incidéncia
(Neyman’s bias), ou seja, a exclusao de individuos
com doencas graves ou moderadas, resultando em
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um erro sistematico na associacao ou efeito estimado
de uma determinada exposicio ou desfecho.

Esse viés de prevaléncia-incidéncia ocorre devido
a0 momento em que 0s casos sdo incluidos nos estu-
dos observais analiticos: quanto maior o tempo entre
exposicio e investigacio, maior a probabilidade de
individuos morrerem ou se recuperarem da doenca e,
portanto, maior a probabilidade de serem excluidos
da anilise (casos falecidos e curados). E mais prova-
vel que este viés tenha maior impacto nas doengas de
longa duracao.

Estudo observacional analitico transversal
(seccional ou de corte)

E um tipo de estudo onde a relacio exposicio-
-doeng¢a em uma populagio € investigada em um mo-
mento particular, fornecendo um retrato (corte) da
situacio naquele momento. Ele avalia a relacao entre
as doencas e outras varidveis de interesse existentes
em determinada populacio (exposicio e desfecho
sio medidos simultaneamente), sendo utilizado para
quantificar a prevaléncia de uma doenca ou fator de
risco, ou a acurdcia de um teste diagndstico. Na in-
vestigacao de surtos epidémicos, a realizacao de um
estudo transversal medindo diversas exposicoes &,
em geral, o primeiro passo para a determinacao da
sua causa.

Caracteristicas gerais: aleatério; inferéncia de re-
sultados; entrevistas (censo ou amostral, conforme
complexidade e custos); caracteriza determinadas po-
pulacdes com base na coleta sistematica de informa-
coes sobre eventos; as observacoes e as mensuracoes
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das variaveis de interesse (exposicao/ desfecho) sao
feitas simultaneamente; estima médias e proporcoes;
nao testa hipdtese causa-efeito (fatores de risco) e
sim associacao exposicao/ desfecho; utiliza teste de
associacao de frequéncia ou andlise estatistica.

Vantagens: de facil e ripida execuc¢ido; baixo cus-
to; objetividade na coleta dos dados; nao necessita
seguimento dos individuos; facilidade para obter
amostra representativa; ideal para descrever caracte-
risticas dos eventos na populacio, identificar casos na
comunidade e detectar grupos de maior risco.

Desvantagens: baixa qualidade de dados retros-
pectivos (exposicao passada pode estabelecer causa-
lidade presente); relacdo cronolégica entre eventos
pode ser dificil de estabelecer; viés de prevaléncia-
-incidéncia; dados de exposicao atual podem nio re-
presentar exposicao passada.

Estudo observacional analitico de
caso-controle

Constituem uma forma relativamente simples de
investigar a causa das doencas, particularmente doen-
cas raras. Neste tipo de estudo sao incluidos dois gru-
pos semelhantes a partir de uma populacio em risco,
um com a doencga (“caso”) e outro sem a doenca
(“controle”). Os pesquisadores “olham para o passa-
do” (estudo retrospectivo), para medir a frequéncia
de exposicio a um possivel fator de risco nos dois
grupos. Esse tipo de estudo investiga se os dois gru-
pos diferem na proporcio de pessoas que tenham
sido expostas a um mesmo fator de risco, buscando
confirmar uma possivel causalidade.

Caracteristicas gerais: parte do efeito em direcao
a causa (do desfecho para a exposicao); determina a
propor¢io de pessoas que foram expostas a um mes-
mo fator de risco (efeito); a amostra deve ser repre-
sentativa da populacao que produziu o caso; identifi-
ca a exposicao ou o fator de risco (ou fator de prote-
¢a0, no caso de vacinas); estima o risco relativo (RR)
apenas quando a doenga € rara; os grupos estudados,
“caso” (doentes) e “controle” (nao doentes), sao in-
vestigados para saber se foram expostos a determina-
do fator de risco e se este contribuiu para a manifes-
tacao doenca; a selecao de “casos” e “controles” deve
ser feita independentemente da exposicao ao fator de
estudo.

Vantagens: relativamente barato e rapido; investi-
ga fatores de risco; util em doencas raras; permite
consisténcia das medidas, em vista que exposicao e
efeito sio medidos a0 mesmo tempo; necessita de
poucos individuos; util no estudo de eventos adver-
sos de drogas.

Desvantagens: vulnerdavel a viés de selecio de
“casos” e “controles”; vulneravel a viés de observacao
(procura de resultados apenas onde € mais conve-
niente) e viés de prevaléncia-incidéncia; nao é ade-
quado para exposicoes ou fatores de risco raros; nao
pode obter estimativas da incidéncia da doenca.
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Estudo observacional analitico de coorte
(prospectiva e retrospectiva)

O termo coorte € utilizado para descrever um
grupo de pessoas que tem algo em comum quando
sdo reunidas e que sao observadas por um periodo,
para analisar o que ocorre com elas. Em um estudo
de coorte, um grupo de pessoas é reunido sem que
nenhuma delas tenha sofrido o desfecho de interesse
(doenca, por ex.), mas podendo vir a sofrer. Quando
se pretende fornecer informacodes solidas sobre o ris-
co da doencga, as observacoes da coorte devem satis-
fazer determinados critérios em relacao ao desfecho
de interesse, periodo de observacao e tempo de
seguimento.

Desfecho de interesse: os individuos devem ser
livres do desfecho (doenca) quando siao reunidos.
Periodo de observacao: deve ser significativo de acor-
do com a histéria natural da doenc¢a em estudo. Tem-
po de seguimento: os membros da coorte precisam
ser observados durante todo o periodo do estudo.
Uma coorte incompleta (taxa de abandono significa-
tiva) pode nao representar a situacio verdadeira, uma
vez que os individuos podem ter abandonado o estu-
do por algum motivo relacionado ao desfecho em
investigacao.

Na coorte prospectiva, no momento do ingresso
dos individuos no estudo estes sao classificados de
acordo com as caracteristicas que podem estar rela-
cionadas ao desfecho (possiveis fatores de risco, por
ex.). Na coorte retrospectiva ou histérica, o estudo é
conduzido a partir da identificacao de registros passa-
dos do desfecho, acompanhando os individuos desde
aquele momento até o presente. Este tipo de delinea-
mento nao deve ser confundido com o estudo de
caso-controle.

Para cada fator de risco, os membros da coorte
sao classificados como expostos (isto €, apresentando
o fator em questao) ou nao expostos. Em estudos de
coorte, a incidéncia da doenca € comparada entre
dois ou mais grupos que diferem quanto a exposicao
a possivel fator de risco (“causa-exposicao” levando
ao “efeito-desfecho”).

Caracteristicas gerais: parte da causa em direcio
ao efeito (exposicao em direcao ao desfecho); parti-
cipantes escolhidos (nao aleatério), formando gru-
pos de “expostos” e “nao expostos”, com caracteris-
ticas comuns; estudo observacional dos grupos “ex-
postos” e “ndo expostos” a uma causa potencial do
desfecho e que sio acompanhados no tempo; os
grupos (coorte) sao selecionados de modo que seus
integrantes nao tenham apresentado o desfecho de
interesse, mas que tenham a chance de vir a apresen-
tar; descreve a incidéncia de desfechos ao longo do
tempo e analisa se existem associacdes entre as va-
riaveis (preditores) e os desfechos; prospectivo ou
retrospectivo.

Vantagens: a exposicao é medida antes do inicio
da doenca; exposicoes raras podem ser estudadas se-
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lecionando grupos de individuos apropriados; mais
de um efeito (desfecho) pode ser estudado para uma
mesma exposicao; a incidéncia do desfecho pode ser
medida nos grupos de “expostos” e “nao expostos”.

Desvantagens: longa duragio e caro; mudancas
na condicao de exposi¢ao e nos critérios diagndsticos
podem ocorrer durante o periodo de estudo afetando
a classificacao dos individuos em “expostos” e “nao
expostos”, em “doentes” e “nao doentes”; perda de
individuos durante o seguimento.

Analogamente aos estudos observacionais descri-
tivos, existem protocolos para a elaboracao e publica-
cao de estudos observacionais analiticos (transversal,
caso-controle e coorte) [15], que devem ser seguidos
no delineamento dos mesmos.

Estudo observacional analitico ecologico

Os estudos ecologicos (ou de correlacao) sio
Uteis para gerar hipoteses. Em um estudo ecolégico,
as unidades de analise sio grupos de pessoas ao
invés de individuos. Os estudos ecologicos sao utili-
zados para comparar populacdes em diferentes lu-
gares a0 mesmo tempo ou, em uma série temporal,
para comparar a mesma populacio em diferentes
momentos (minimizando o viés socioecondmico).
Se o periodo de tempo em um estudo de série tem-
poral for muito curto, como em um estudo de série
temporal didria, o fator confusio é praticamente
nulo, pois os participantes servem como seus pro-
prios controles.

Embora sejam faceis de realizar, sao frequente-
mente dificeis de interpretar e encontrar explicacoes
para os resultados, pois se baseiam em dados coleta-
dos com outros propésitos (dados de rotina ou se-
cundarios sao usados para se buscar uma correlacao
do fendmeno). Além disso, uma vez que a unidade
de andlise é uma populacio, a relacao entre exposi-
cao e efeito no nivel individual nao pode ser estabe-
lecida, tirando-se conclusdes improprias (“falicia
ecologica”) quando se faz essa correlacio. O viés
ocorre porque a associacio observada entre as varia-
veis no nivel de grupo, geralmente, nao representa a
associacao existente no nivel individual.

Caracteristicas gerais: coletivo; distribuicao margi-
nal (totais); medidas agrupadas; todas varidveis em
grupo: medidas agregadas, ambientais e globais; ge-
rar hipoteses etiologicas; testar estas hipéteses; ava-
liar efetividade de intervencdes em populacoes.

Vantagens: simples, ripido e de baixo custo; tra-
balha com grandes populacdes (comparacdes inter-
nacionais das taxas de incidéncia de doencas); inves-
tigacao de clusters de doencas; disponibilidade de
grandes bases de dados.

Desvantagens: problemas metodolégicos e na
andlise dos dados, tais como a limitacao na inferéncia
causal (populacao/ individuo), informacoes de quali-
dade variavel (dados de diferentes fontes) e com am-
biguidade temporal (coleta de dados em épocas dis-
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tintas), fatores de confusao (ocorréncia de desfechos
distintos), dificuldade na anilise estatistica porque a
unidade de observacio é o grupo, etc.

Estudos experimentais ou de intervencao

Estudos experimentais ou de intervenc¢ao envol-
vem a tentativa de mudar os determinantes de uma
doenca, tais como uma exposicao ou um comporta-
mento, ou cessar o progresso da doenca através de
tratamentos ou intervencoes terapéuticas. Os efeitos
de uma intervencao sao medidos através da compara-
cao do desfecho nos grupos experimental e controle.
Como envolvem intervencdes na satde das pessoas,
consideracoes éticas devem ser observadas (por ex.,
o tratamento apropriado deve ser oferecido aos parti-
cipantes, em funcio de sua participacio no experi-
mento; o tratamento a ser testado deve ser aceitavel a
luz dos conhecimentos atuais; o consentimento dos
participantes é necessario; etc.).

Os estudos experimentais tém por objetivo tentar
mudar uma varidvel em um ou mais grupos de pes-
soas. Isso pode significar a eliminacio de um fator
alimentar relacionado a uma causa alérgica ou o teste
de um novo tratamento para um grupo selecionado
de pacientes. Os principais desenhos experimentais
sao: ensaio clinico randomizado e controlado, cujos
participantes sao os pacientes; ensaio de campo em
que os participantes sao pessoas saudaveis; e ensaio
comunitario, onde os participantes sao os proprios
membros da comunidade.

Ensaio clinico randomizado
e controlado (ECR)

O ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
placebo-controlado (ECR) € um estudo que tem por
objetivo estudar os efeitos de uma determinada in-
tervencao. Os individuos selecionados sio alocados
para os grupos intervencao e controle (controlado),
e os resultados sao avaliados comparando-se os des-
fechos entre os grupos. Para assegurar que esses
grupos sejam equivalentes, os pacientes siao aloca-
dos aleatoriamente (randomizado). Isso garante a
comparabilidade entre os grupos intervencao e con-
trole desde o inicio do estudo. Assim, qualquer dife-
renca observada entre os grupos sao decorrentes do
acaso, nao sendo, portanto, afetadas pelo viés de
selecao.

O ECR é considerado como o padrao ouro para
determinar a evidéncia cientifica sobre os efeitos de
tecnologias em saide. Um ECR bem planejado e con-
duzido é o tipo de delineamento que apresenta me-
nores possibilidades da ocorréncia de vieses (seleco,
afericio e confusao). Um ECR deve ser precedido de
um protocolo que justifique e descreva, em detalhes,
como o estudo serd realizado (objetivos, critérios de
selecao dos pacientes, aplicacio das intervengoes,



Revista de Homeopatia « APH | Volume 83 n°®3-4 « 2022

métodos de avaliacio, execuc¢ao e monitoramento do
estudo, registro e randomizacio, TCLE, cilculo do ta-
manho amostral (NNT), analise estatistica, etc.).

Caracteristicas gerais: parte da causa em direcio
ao efeito (“exposicao” em direcao ao “desfecho”);
participantes escolhidos aleatoriamente, formando
grupos “estudo” (intervenc¢ao) e “controle” (placebo);
individuos sao distribuidos ao acaso em um grupo
tratado com o tratamento em estudo e um grupo con-
trole que pode ser tratado com placebo ou com outra
intervencao conhecida; usados para determinar a efi-
cicia de um novo tratamento (medicamento), mas
também para avaliar eventos adversos ou efeito pla-
cebo; realizados na fase pré-comercializacio de um
novo medicamento.

Vantagens: € o padriao de exceléncia em estudos
que pretendem avaliar a eficicia de uma intervencao
no curso de uma situacido clinica; permite eliminar os
diversos vieses, pois os grupos sao alocados aleato-
riamente e as caracteristicas sao distribuidas de forma
normal e semelhante.

Desvantagens: alto custo, trabalhoso e demorado;
nem sempre factiveis por aspectos éticos; sujeitos a
perda de acompanhamento dos pacientes; geralmen-
te, avaliam cendrios especificos de doencga; comu-
mente, realizados em cenario académico, limitando a
generalizacao dos dados (validade externa).

Ensaio de campo

Ensaios de campo, em contraste com 0s ensaios
clinicos, envolvem pessoas que estio livres de
doenca, mas sob risco de desenvolvé-la. Uma vez
que os participantes estao livres da doenca e o pro-
posito € prevenir a ocorréncia de doencas, mesmo
entre aquelas de baixa frequéncia, os ensaios de cam-
po envolvem um grande nimero de pessoas, o que
os torna caro e logisticamente complicados. Os dados
sao coletados no “campo”, usualmente, entre pessoas
da populacao geral e nio institucionalizadas.

Os ensaios de campo podem ser utilizados para
avaliar intervencoes que objetivam reduzir a exposi-
cao, sem medir, necessariamente, a ocorréncia dos
efeitos sobre a saide. Esse tipo de estudo de inter-
vengao pode ser realizado em pequena escala e com
custos menores, quer seja porque niao envolvem
acompanhamentos de longo prazo, quer seja porque
nao exige a medida de doenca como desfecho. Um
dos maiores ensaios de campo ja realizados foi para
testar a vacina Salk para prevenciao da poliomielite,
que envolveu mais de um milhdo de criancas.

Ensaio comunitario

Nesse tipo de experimento, os grupos de trata-
mento sao comunidades ao invés de individuos. Esse
delineamento ¢é particularmente apropriado para
doencas que tenham suas origens nas condi¢oes so-

ciais e que possam ser facilmente influenciadas por
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intervencdes dirigidas ao comportamento do grupo
ou do individuo (por ex., doenca cardiovascular).
Uma limitacao desse tipo de delineamento é que so-
mente um pequeno nimero de comunidades pode
ser incluido e a alocacao aleatéria das comunidades
nao € muito pratica.

Assim sendo, outros métodos sio requeridos para
assegurar que qualquer diferenca encontrada ao final
do estudo possa ser atribuida 2 interven¢ao e ndo a
diferencas inerentes as comunidades. Além disso, é
dificil isolar as comunidades onde a intervencao esta
sendo conduzida devido a mudancgas sociais em
curso.

Analogamente aos estudos observacionais descri-
tivos e analiticos, existem protocolos para a elabora-
cao e publicacio de estudos clinicos ou experimen-
tais [16-18], que devem ser seguidos no delineamento
dos mesmos.

EPIDEMIOLOGIA CLINICA HOMEOPATICA
— PREMISSAS E PRINCIPIOS PARA

A ELABORACAO DE ESTUDOS
EPIDEMIOLOGICOS EM HOMEOPATIA

A epidemiologia clinica homeopatica deve asso-
ciar as premissas e principios do paradigma cientifico
(epidemiologia clinica), citados anteriormente, as
premissas e principios do paradigma homeopaitico
(epidemiologia clinica homeopdtica), adaptando os
estudos epidemiologicos classicos ao modelo homeo-
patico. Dessa forma, teremos um incremento na qua-
lidade metodolégica dos estudos epidemioldgicos em
homeopatia sem desrespeitar aspectos fundamentais
da episteme homeopatica, indispensaveis para que a
reacgao vital curativa seja despertada em conformida-
de com o principio da similitude terapéutica.

Premissas e principios do paradigma
cientifico (epidemiologia clinica)

Em anidlise dos ensaios clinicos homeopaticos
randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados
(ECHRs) publicados até o inicio da década de 90,
Kleijnen e colaboradores [19], epidemiologistas da
University of Limburg, observaram que aspectos basi-
cos da epidemiologia clinica eram desprezados na
elaboracio e publicacdo dos mesmos, tais como:
amostra significativa de participantes (NNT); rando-
mizacao corretamente executada e descrita; método
duplo-cego corretamente executado e descrito; sinto-
mas homeopdticos corretamente descritos; conduta
medicamentosa corretamente descrita; resultados cor-
retamente descritos; andlise estatistica corretamente
executada e descrita.

Assim sendo, no incremento da qualidade meto-
dologica dos estudos epidemioldgicos em homeopa-
tia, torna-se imprescindivel que os principios da
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epidemiologia clinica (paradigma cientifico) sejam
observados no delineamento das pesquisas e na ana-
lise dos resultados, conforme descrito anteriormente:
populacio e amostra; probabilidade, risco e estatisti-
ca; medidas de efeito clinico (riscos); medida de pre-
cisao (intervalo de confianca, IC); validade interna e
externa; confiabilidade e acuracia dos resultados; erro
sistemadtico ou viés; erro aleatorio ou acaso; signifi-
cancias clinica e estatistica; tamanho da amostra
(NNT); e desfechos clinicos, dentre outros.

Premissas e principios do paradigma
homeopatico (episteme homeopatica)

Por outro lado, na adaptacao dos estudos epide-
mioldgicos classicos ao paradigma homeopatico (epi-
demiologia clinica homeopitica), incluindo o ECHR,
torna-se imprescindivel que certos preceitos da boa
pratica clinica homeopatica sejam observados no de-
senho, no planejamento e na execuc¢io dos mesmos,
segundo as premissas e principios da episteme ho-
meopdtica [20-23].

e Individualizacao do medicamento homeopatico;

e Sistematizacao dos critérios para escolha do me-
dicamento individualizado;

e Individualizacao das doses e poténcias do medi-
camento homeopdtico;

e Tempo de consulta e duracio do estudo condi-
zente com o modelo homeopatico;

e Observacao e descricio de eventos “adversos es-
pecificos” ao longo do tratamento;

e Avaliacio quanti-qualitativa dos desfechos.

Individualizacdo do medicamento
bhomeopatico (medicamento
individualizado)

Com a aplicacio do principio da similitude tera-
péutica, busca-se despertar uma reacao vital e glo-
balizante do organismo, escolhendo-se um medica-
mento homeopatico segundo a totalidade sintoma-
tica caracteristica do individuo enfermo (doente-
-doenga), ou seja, um medicamento homeopatico
individualizado. Assim sendo, para uma mesma
doenca, cada individuo doente podera receber me-
dicamentos homeopadticos diferentes. No delinea-
mento dos ensaios clinicos isso é factivel de ser
aplicado com a proposta de avaliar a melhora clini-
ca, laboratorial e global no pré e no pés-tratamento,
e nao a resposta de todos os participantes a0 mes-
mo medicamento (como se faz nos ensaios clinicos
convencionais). Essa individualizacio do medica-
mento é condi¢io sine qua non para O sSucesso te-
rapéutico, sendo considerada o “estado da arte” do
tratamento homeopatico.
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Sistematizagdo dos critérios para escolbha do
medicamento individualizado

Como citado anteriormente, a escolha do medica-
mento individualizado deve estar baseada na totalida-
de sintomatica caracteristica do bindmio doente-do-
enca, devendo englobar os sintomas mentais, gerais e
fisicos do individuo enfermo. Em vista da subjetivida-
de na anilise e escolha dos sinais e sintomas caracte-
risticos, existe a necessidade de se discriminar os cri-
térios de selecao utilizados segundo um padrao de
hierarquizacao e repertorizacao dos sinais e sintomas
homeopaticos, restringindo as varidveis intrinsecas ao
processo de individualizacao do medicamento e per-
mitindo a posterior reprodutibilidade do método.
Buscando essa uniformizacdo, torna-se indispensavel
que um mesmo pesquisador (médico homeopata
prescritor) realize todos os passos da consulta ho-
meopatica (anamnese até a prescricio) para o grupo
de pacientes em estudo.

Individualizacdo das doses e poténcias do
medicamento homeopadtico

Assim como o medicamento homeopatico deve
ser individualizado, as doses e as poténcias também
devem ser escolhidas segundo as suscetibilidades e
respostas do bindmio doente-doenca. Dessa forma, a
cada retorno, as doses e as poténcias devem ser ava-
liadas e ajustadas segundo as necessidades indivi-
duais, evitando-se, por exemplo, as agravacoes ho-
meopaticas indesejadas e desnecessarias, que podem
confundir a avaliacao da resposta terapéutica.

Tempo de consulta e duracdo do estudo
condizente com o modelo homeopdtico

Em relacao ao tempo de consulta, prerrogativa es-
sencial para se realizar uma anamnese homeopatica
globalizante, deve-se seguir o padrio de atendimento
do pesquisador em questio, segundo a dinimica se-
miolégica empregada na pesquisa da totalidade sinto-
matica caracteristica. Quanto a duracao do estudo,
prerrogativa essencial no delineamento da pesquisa, a
homeopatia necessita de um tempo de acompanha-
mento maior do que os ensaios clinicos convencio-
nais, dividido em consultas periddicas, para que se
possa escolher o medicamento com maior similarida-
de a individualidade enferma, dentre as diversas hip6-
teses levantadas na repertorizacao dos sintomas. Para
contemplar essa dinimica individualizante, no ECHR,
sugere-se um periodo de tratamento superior a seis
meses, com reavaliacdes mensais.

Observacgdo e descricdo de eventos “adversos
especificos” ao longo do tratamento

Diversos eventos “adversos especificos” podem
ocorrer apds a administracio dos medicamentos
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homeopiticos, sem que, necessariamente, indiquem
uma evolucao desfavoravel. Pelo contrario, alguns
desses eventos podem indicar um prognodstico favo-
ravel e reiteram a escolha correta do medicamento
individualizado. Dentre os eventos que devem ser
descritos, citamos: agravacao homeopatica (piora ini-
cial dos sintomas-guias do individuo, podendo indi-
car um medicamento correto e um prognéstico favo-
ravel); exoneracoes (eliminacao de descargas pelos
emunctérios naturais do organismo, podendo indicar
um prognostico favoravel); retorno de sintomas anti-
gos (surgimento de sintomas antigos, desaparecidos
ap6s tratamentos paliativos, podendo indicar um
progndstico favoravel); surgimento de sintomas no-
vos incomodativos, nao manifestos anteriormente
(progndstico desfavoravel); dentre outros.

Avaliacdo quanti-qualitativa dos desfechos

Em vista de a homeopatia utilizar uma aborda-
gem semioldgica e terapéutica globalizante, valori-
zando o conjunto de aspectos manifestos pela indivi-
dualidade enferma na génese do desequilibrio orga-
nico-vital e buscando o seu reequilibrio com o trata-
mento individualizante, faz-se necessaria uma avalia-
cao multifatorial para que tenhamos a noc¢ao da am-
plitude da resposta ao tratamento em si. Assim sendo,
juntamente com a avaliacao objetiva clinica e labora-
torial (exames complementares), faz-se necessario as-
sociar uma avaliacao subjetiva, em que os aspectos
mentais, emocionais, sociais, familiares, espirituais e
existéncias da individualidade enferma posam ser
mensurados e quantificados ao longo do tratamento.
Para isso, podemos empregar instrumentos de avalia-
¢ao da qualidade de vida, de estresse e da espirituali-
dade/ religiosidade, dentre outros.

TIPOS DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS
EM HOMEOPATIA

Analogamente aos estudos epidemiolégicos clas-
sicos, os estudos epidemiol6gicos em homeopatia
podem ser divididos em dois grandes grupos: estudos
observacionais em homeopatia e estudos experimen-
tais em homeopatia. Dentre os estudos observacio-
nais em homeopatia, temos os descritivos (relato de
caso ou série de casos) e os analiticos (transversal,
caso-controle e coorte). Dentre os estudos experi-
mentais em homeopatia, temos, principalmente, o
ensaio clinico randomizado e controlado.

Estudos observacionais descritivos em
homeopatia

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
centenas de estudos observacionais descritivos em
homeopatia foram realizadas e estao disponibilizados

nas bases de dados da literatura cientifica (MEDLI-
NE): relato de casos [24] e série de casos [25].
Existem protocolos para a elaboracao e publica-
cao de estudos observacionais descritivos em homeo-
patia (relato de caso ou série de casos) [26], que de-
vem ser seguidos no delineamento dos mesmos.

Estudos observacionais analiticos em
homeopatia

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
centenas de estudos observacionais analiticos em ho-
meopatia foram realizadas e estao disponibilizados
nas bases de dados da literatura cientifica (MEDLI-
NE): transversal [27], caso-controle [28], coorte [29].

Analogamente aos estudos observacionais descri-
tivos, existem protocolos para a elaboracao e publica-
cao de estudos observacionais analiticos em homeo-
patia (transversal, caso-controle e coorte) [30], que
devem ser seguidos no delineamento dos mesmos.

Estudos experimentais em homeopatia
- Ensaio clinico bomeopdtico
randomizado e controlado (ECHR)

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
centenas de ensaios clinicos homeopdticos randomi-
zados e controlados foram realizadas e estio disponi-
bilizados nas bases de dados da literatura cientifica
(MEDLINE) [31, 32].

Analogamente aos estudos observacionais descri-
tivos e analiticos, existem protocolos para a elabora-
cao e publicacio de ensaios clinicos randomizados e
controlados em homeopatia [20-23, 33], que devem
ser seguidos no delineamento dos mesmos.

EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS
TRANSMISSIVEIS E INFECCIOSAS

— PREMISSAS E PRINCIPIOS PARA
A ELABORACAO DE ESTUDOS
EPIDEMIOLOGICOS EM EPIDEMIAS

Historico

Etimologicamente, “epidemiologia” significa “es-
tudo das epidemias”, tendo se desenvolvido com o
estudo de surtos de doencas transmissiveis e da inte-
racao entre agentes, vetores e reservatorios. Doencas
emergentes sempre apresentaram uma grande e im-
previsivel carga (colapso) sobre os sistemas de satde,
em todas as épocas e em todos os paises. O uso de
métodos epidemioldgicos na investigacao e controle
das doencas transmissiveis e infecciosas ainda é um
desafio para os profissionais de satde, pois as inves-
tigacoes devem ser feitas de forma rapida e, geral-
mente, com recursos limitados.
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Doencas transmissiveis e doencas
contagiosas

Uma doenga transmissivel é aquela causada pela
transmissao de um agente patogénico (infeccioso) es-
pecifico para um hospedeiro suscetivel. Agentes in-
fecciosos podem ser transmitidos para humanos de
modo direto (outros humanos ou animais) ou indire-
to (vetores, veiculos ou via aérea). Uma doenca con-
tagiosa € aquela que pode ser transmitida pelo conta-
to direto entre os seres humanos, sem a necessidade
de um vetor ou veiculo interveniente: a varicela, o
sarampo e a COVID-19 sdo transmissiveis e contagio-
sas; a febre amarela, a maldria e a dengue sao trans-
missiveis, mas nao contagiosas (necessitam de um
vetor para sua transmissao).

Doencas transmissiveis endémicas e
epidémicas

As doencas transmissiveis sao chamadas de endé-
micas quando apresentam um padrao de ocorréncia
relativamente estavel, com elevada incidéncia ou pre-
valéncia. Doencas endémicas como a maldria e a
dengue estio entre os principais problemas de saude
em paises tropicais de baixa renda. Se ocorrerem mu-
dancas nas condicdes do hospedeiro, do agente in-
feccioso ou do ambiente, uma doenca endémica po-
dera se tornar epidémica, e vice-versa. No caso da
malaria e da dengue, onde o mosquito é o vetor, as
areas endémicas ou epidémicas sio limitadas pelas
condicoes climaticas (calor e umidade versus frio e
S€co).

Triade epidemiologica de causalidade e
cadeia de transmissio ou infeccao

A dinimica de uma epidemia é determinada pe-
las caracteristicas do agente infeccioso, pelo modo de
transmissao e pela suscetibilidade (imunidade) dos
hospedeiros. As doencas transmissiveis ocorrem
como resultado de uma cadeia de infeccao (triade
epidemiologica de causalidade), ou seja, da interacao
entre agente infeccioso, hospedeiro e ambiente.

A principal contribuicao da epidemiologia nas
doencas transmissiveis é esclarecer a cadeia de trans-
missdo ou infecgdo (agente infeccioso — transmissao
— hospedeiro), a fim de avaliar, desenvolver e imple-
mentar medidas de manejo e controle.

Agente infeccioso

O primeiro elo da cadeia de transmissao é o agen-
te infeccioso (virus, bactérias, fungos e parasitas), cada
qual apresentando caracteristicas especificas e impor-
tantes para determinar a natureza da infeccao segun-
do diversos aspectos. A transmissibilidade ou infectivi-
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dade é a capacidade do agente de se disseminar de
individuo para individuo, existindo uma dose minima
requerida para causar a infeccio em individuo susce-
tivel (dose infectante do agente). Por sua vez, a pato-
genicidade é a capacidade do agente de produzir a
doenca, calculada pela razao entre o nimero de pes-
soas com a doenca clinica e o nimero de pessoas
expostas, enquanto a viruléncia € a medida de gravi-
dade da doenca que o agente provoca, podendo va-
riar de muito baixa a muito alta (virus de baixa viru-
léncia ou atenuado pode ser usado para imunizacio,
como € o caso do virus da poliomielite).

O reservatorio € o habitat natural do agente infec-
cioso, que pode incluir humanos, animais e fontes
ambientais, enquanto a fonte de infeccao pode ser
pessoa, animal, objeto ou substancia de onde o hos-
pedeiro adquire a doenca. O conhecimento desses
aspectos, tanto do reservatério do agente infeccioso
quanto da fonte de infeccdo, € necessario para o de-
senvolvimento de priticas de manejo e controle.

Uma importante fonte de transmissibilidade e in-
feccaio pode ser o portador assintomdtico, ou seja,
pessoa infectada que nao mostra qualquer evidéncia
de doenca clinica (infeccao inaparente ou subclinica).
A duraciao do estado de portador varia dentre os dife-
rentes agentes, podendo permanecer todo o periodo
de infeccao (portador cronico) ou ser limitada a uma
fase da doenga (portador breve). Na hepatite B e na
AIDS, os portadores (assintomaticos) t€ém importante
papel na disseminacio global dos virus, em decorrén-
cia da transmissao sexual ocorrer durante longos pe-
riodos sem sintomas (estado de portador crénico).

Intmeros agentes infecciosos interagem com O
individuo, sendo que a infecciao se instala (doenca
manifesta), apenas, com a entrada e a multiplicacao
do agente no hospedeiro. Os trés principais grupos
de agentes infecciosos ou patogénicos (virus, bacté-
rias e parasitas) apresentam modos de transmissio e
formas de prevencao/ controle distintos. Virus e bac-
térias contam com o auxilio de vacinas que atuam
tanto em nivel individual, ao prevenir ou atenuar a
doenca em um individuo exposto ao agente, quanto
em nivel populacional, ao afetar a imunidade da po-
pulacio.

Transmissdo do agente infeccioso

O segundo elo na cadeia de infeccao € a trans-
missdo do agente infeccioso para o ambiente ou para
outra pessoa. A transmissao pode ser direta ou indire-
ta. Na transmissao direta, o agente infeccioso € trans-
ferido de forma direta e imediata de um reservatorio
ou hospedeiro para uma porta de entrada de outro
hospedeiro. Também denominada como transmissao
por contagio, ocorre pelo contato direto através do
toque, beijo, relacao sexual ou pela dissemina¢ao por
goticulas de secrecao (falar, tossir ou espirrar).

Em uma epidemia de transmissio direta ou por
contagio, a doenca é transmitida de pessoa a pessoa
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e o incremento inicial no ndmero de casos é lento. O
nimero de individuos suscetiveis e a transmissibilida-
de do agente infeccioso sao os principais fatores que
determinam a propagacao da epidemia, com maior
ou menor disseminacao. Identificada em 01/12/19 na
China, a COVID-19 se propagou por contigio para
diversos paises, sendo reconhecida como pandemia
em 11/03/20.

Na transmissio indireta, o agente infeccioso é
propagado através de veiculos (materiais contamina-
dos: objetos, alimentos, dgua, tecidos, etc.), vetores
(inseto ou animal) ou via aérea (aerosso6is microbia-
nos, particulas ou goticulas). Em uma epidemia de
transmissao indireta por materiais contaminados, to-
dos os individuos suscetiveis sio expostos a uma
mesma fonte ou veiculo de infeccao. Isso resulta em
aumento exponencial de casos, mas possibilita rapido
controle. Este tipo de transmissao foi observado na
epidemia de célera, na qual a forma de controle efe-
tiva foi possivel, rapidamente, retirando-se o veiculo
de infeccao (dgua com Vibrio cholerae).

Hospedeiro

O terceiro elo na cadeia de infec¢io é o hospedei-
ro, definido como uma pessoa ou animal que propor-
ciona um local adequado para que um agente infec-
cioso cresca e se multiplique em condi¢des naturais.
O ponto de entrada no hospedeiro varia com o agen-
te e inclui pele, mucosa, trato respiratdrio e trato gas-
trointestinal. A reacio do hospedeiro a infeccao é
bastante variavel, desde a infeccao subclinica ou ina-
parente (assintomadticos) até as formas clinicas seve-
ras, sendo determinada pela sua interacio com o
agente e o tipo de transmissao.

O grau de resisténcia ou suscetibilidade do hos-
pedeiro é um importante determinante do desfecho
de uma infeccao. A resisténcia (imunidade) é normal-
mente adquirida através de exposicoes prévias ou
pela imunizacio contra o agente. O periodo de incu-
bacio - tempo decorrido entre a entrada do agente
infeccioso e o aparecimento dos primeiros sintomas
da doenca - varia de poucas horas (intoxicacao ali-
mentar por estafilococos) até muitos anos (hepatite B
e AIDS). A imunizacdo, através da administracao de
vacinas, € a protecao individual e coletiva (imunidade
herdada, de rebanho ou de grupo) para os individuos
suscetiveis a doencas transmissiveis.

Fazendo parte da triade epidemiolégica de causa-
lidade, o ambiente desempenha um papel importante
no desenvolvimento das doencas transmissiveis.
Como principais fatores ambientais que podem in-
fluenciar os estidgios na cadeia de infeccao, temos:
condicdes sanitdrias, aspectos climaticos (temperatu-
ra e umidade, por ex.), poluicao aérea e qualidade da
agua, dentre outros. Além desses, fatores socioecond-
micos, tais como, densidade populacional, aglomera-
¢ao e pobreza, também siao de grande importancia ao
desenvolvimento de epidemias.
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Manejo e monitoramento das epidemias

Finalmente, o manejo de uma epidemia envolve
o tratamento dos casos, prevenindo a difusio da
doenca e monitorando os efeitos das medidas de
controle (vigilancia epidemiolégica). Medidas de con-
trole podem ser dirigidas contra a fonte e a difusao da
infeccao através da protecao do hospedeiro susceti-
vel. Concomitantemente, é preciso identificar, contro-
lar e eliminar reservatérios, assim como interromper
as vias de transmissao, removendo as fontes de disse-
minacao da infeccao (veiculos, vetores ou particulas
aéreas).

Uma vez que medidas de controle tenham sido
implementadas, a vigilancia epidemiolégica deve
continuar para assegurar sua aceitabilidade e efetivi-
dade, coletando dados sobre qualquer elemento da
cadeia causal de uma doenca transmissivel. O objeti-
vo de um sistema de vigilancia é geralmente restrito a
quantidade de recursos humanos e financeiros dispo-
niveis. Acompanhamento epidemiolégico e estudos
laboratoriais sao geralmente indicados, principalmen-
te para avaliar a relacio custo-beneficio no longo
prazo.

TIPOS DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS
EM EPIDEMIAS

Imunizacao e vacinas

Em epidemias, as vacinas permitem a prevencao
e o controle das doencas transmissiveis e infecciosas,
tornando-as componente obrigatério dos programas
de saude publica. Programas de imunizacao visam
alterar a ecologia de determinados agentes infeccio-
sos e o comportamento das doencas a eles associa-
das, buscando proteger a populacio. Num programa
de vacinacao, alguns aspectos devem ser considera-
dos: eficacia/ efetividade e seguranca da vacina; apli-
cacao de estratégias apropriadas a cobertura vacinal;
equidade no acesso a vacina (custo-beneficio).

Como objetivos da epidemiologia clinica aplicada
a imunizacao, temos: sistematizar a aplicacio do mé-
todo epidemioldgico na avaliacao da eficacia (valida-
de interna — pesquisa), da efetividade (validade ex-
terna — campo) e da seguranca (eventos adversos)
das vacinas; monitorar o sucesso dos programas de
vacinacao (vigilancia).

Eficacia/ efetividade de uma vacina € o percentu-
al de reduciao da incidéncia da doenca entre vacina-
dos e nao vacinados. Vale ressaltar que o calculo da
eficacia/ efetividade nao leva em conta a reducao da
exposicao determinada pela diminuicao da incidén-
cia entre vacinados que vivem em contato com o gru-
po estudado (imunidade de rebanho).

Para avaliar a eficacia/ efetividade (profilaxia) ou
a seguranca (eventos adversos) das vacinas, o méto-
do epidemiologico emprega estudos epidemiolégicos
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observacionais ou experimentais. Tanto os estudos
observacionais (estudos transversal, caso-controle,
coorte, ecologico ou série de casos) quanto 0s expe-
rimentais (ensaio clinico randomizado controlado ou
ensaio comunitario) avaliam as relacdes entre deter-
minados desfechos (doenca, eventos adversos ou
obito) e os diversos fatores ou exposicoes (fonte de
infeccio ou vacina), que podem interferir na sua
ocorréncia ou em seu prognostico (efeitos das expo-
sicoes sobre os desfechos).

Reiterando que a validade cientifica da evidéncia
(forca de recomendacio) de um estudo se relaciona
ao grau de confianca de seus resultados, o desenho e
o planejamento dos estudos devem minimizar os er-
ros sistematicos que ofuscam a avaliacao da eficacia
da intervenc¢do ou a ocorréncia de eventos adversos
da mesma: viés de selecao dos pacientes (randomiza-
cao dos pacientes); viés de afericio dos dados (duplo
cegamento dos envolvidos); viés de confusio na ava-
liacao dos desfechos (grupo controle). A averiguacao
da influéncia desses vieses na conducao dos estudos,
juntamente com a minimizacao dos erros aleatorios
(acaso) através da correta aplicacio do método esta-
tistico, € indispensavel para a correta interpretacao
dos resultados dos mesmos.

Em epidemias, os estudos observacionais (descri-
tivos e analiticos) sao aqueles em que nao ha interfe-
réncia do investigador, induzindo o grupo de estudo
a exposicdo a fatores que participam ou podem par-
ticipar do processo que leva a doenca de interesse ou
que altere seu prognodstico. Nesse delineamento de
estudo, em se tratando da investigacao da prevencao
de doencas por vacinas (imunizac¢ao), o pesquisador
nao interfere na condicao do individuo ser suscetivel
ou imune, ou ainda na probabilidade do individuo
suscetivel ter tido contato ou niao com uma fonte de
infeccao (portador sadio ou assintomatico).

Por sua vez, nos estudos experimentais ou de in-
tervengdo, o pesquisador controla fatores seleciona-
dos que podem ser de importincia nesse processo
(portador sadio ou assintomatico, por ex.). Quando
aplicados para a avaliacao da eficicia/ efetividade da
prevencdao vacinal, o fator de interesse controlado
pelo pesquisador € a intervencdo, ou seja, a propria
vacinacao. Em ambos os tipos de estudos, quando
estudamos vacinas, o fator ou exposicao de interesse
€ a propria vacina e os desfechos de interesse podem
ser a ocorréncia da doenga que a vacina se propoe a
prevenir ou os possiveis eventos adversos associados
a ela.

Independente do tipo de investigacio (observa-
cional ou experimental), quando existir um grupo de
comparac¢ao ou controle o estudo serd analitico, per-
mitindo identificar a associagdo entre determinada
exposicdo e um desfecho, ou seja, entre uma interven-
cao (vacina) e a protecao contra uma doenca (imuni-
dade). Quando nao existir um grupo controle e, por-
tanto, o objetivo ndo € o de analisar associacao entre
exposicao e desfecho, teremos os estudos descritivos
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(estudos de caso ou de uma série de casos) que vi-
sam, principalmente, a elaborac¢do de hipdteses expli-
cativas a serem testadas posteriormente pelos estudos
analiticos.

Estudos observacionais descritivos em
epidemias

No relato de caso, temos a descricao detalhada de
um ou alguns casos clinicos, geralmente de evento
clinico raro ou de uma nova intervencao. A série de
casos € um estudo com maior nimero de participan-
tes (mais de 10) e pode ser retrospectivo ou prospec-
tivo. Sao especialmente udteis na exploracao inicial de
novos eventos (doencas e sintomas emergentes, no-
vas epidemias ou novas variantes da mesma, resulta-
dos de novas terapias e efeitos colaterais) e na formu-
lacio inicial de novas hipdteses etiolégicas (novos
agentes transmissiveis e infecciosos), com enfoque
em grupos especificos da populacio ou aspectos nao
investigados em pesquisas quantitativas que necessi-
tem maiores informacoes.

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
centenas de estudos observacionais descritivos em
epidemias estao disponibilizadas nas bases de dados
da literatura cientifica (MEDLINE): relato de casos [34]
e série de casos [35].

Estudos observacionais analiticos em
epidemias

Estudo observacional analitico transversal
em epidemias

E um tipo de estudo onde a relacio exposicio-
-doenca em uma populacio é investigada em um
momento particular, fornecendo um retrato da situa-
cao naquele momento. Avalia a relacado entre as
doencas e outras variaveis de interesse existentes em
determinada populacio (“exposicio” e “desfecho”
sio medidos simultaneamente). E utilizado para
quantificar a prevaléncia de uma doenca ou fator de
risco, ou a acuracia de um teste diagnostico. Na in-
vestigacao de surtos epidémicos, a realizacao de um
estudo transversal medindo diversas exposicoes &,
em geral, o primeiro passo para a determinacao da
sua causa.

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
centenas de estudos observacionais transversais em
epidemias estao disponibilizadas nas bases de dados
da literatura cientifica (MEDLINE) [36].

Estudo observacional analitico de caso-
controle em epidemias

Constitui uma forma relativamente simples de in-
vestigar a causa das doencas, particularmente, doen-
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cas raras ou novas epidemias. Neste tipo de estudo
sdao incluidos dois grupos semelhantes a partir de
uma populacio em risco, um com a doenca (“caso”)
e outro sem a doenca (“controle”). Os pesquisadores
“olham para o passado” (estudo retrospectivo), para
medir a frequéncia de exposicio a um possivel fator
de risco nos dois grupos. Investiga se os dois grupos
diferem na proporcao de pessoas que tenham sido
expostas a2 um mesmo fator de risco, buscando con-
firmar uma possivel causalidade.

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
centenas de estudos observacionais de caso-controle
em epidemias estao disponibilizadas nas bases de da-
dos da literatura cientifica (MEDLINE) [37].

Estudo observacional analitico de coorte em
epidemias

Nos estudos de coorte em epidemias sao reuni-
dos grupos de pessoas sem a manifestacao da doenca
epidémica (desfecho de interesse), mas que poderdao
vir a sofrer. Para fornecer informacoes solidas sobre
o risco de manifestar a doenca, o periodo de obser-
vacao deve ser significativo (segundo a histéria natu-
ral da doenca epidémica em estudo) e os membros
da coorte devem ser observados durante todo o pe-
riodo do estudo (tempo de seguimento). Para cada
fator de risco (interveng¢do preventiva ou imuniza-
¢ao, por ex.), os membros da coorte sio classificados
como expostos (recebendo a imuniza¢do) ou nao
expostos. Em estudos de coorte, a incidéncia da
doenca é comparada entre dois ou mais grupos que
diferem quanto a exposi¢ao a possivel fator de risco
ou intervencao.

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
centenas de estudos observacionais de coorte em epi-
demias estao disponibilizadas nas bases de dados da
literatura cientifica (MEDLINE) [38].

Estudo observacional analitico ecologico em
epidemias

Os estudos ecologicos (ou de correlacio) sao
Uteis para gerar hipéteses. Em um estudo ecoldgi-
co, as unidades de analise sio grupos de pessoas
ao invés de individuos. Os estudos ecoldgicos sao
utilizados para comparar populacdes em diferentes
lugares a0 mesmo tempo ou, em uma série tempo-
ral, para comparar a mesma populacao em diferen-
tes momentos (minimizando o viés socioecondmi-
co). Niveis de mensuracao: medidas agregadas
(prevaléncia de doenca ou cobertura vacinal, por
ex.), medidas ambientais (nivel de poluicao do ar,
por ex.) e medidas globais (densidade demografi-
ca, por ex.).

Variaveis de analise grupais (medidas agrega-
das, ambientais ou globais): médias de estados, mu-
nicipios ou bairros; IDH, prevaléncia, incidéncia,
porcentagem ou outros coeficientes também podem
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ser usados. Uma vez que a unidade de andlise é a
populacao, a relacao entre exposicdo (vacina) e
efeito (doenca) no nivel individual nio pode ser
estabelecida, tirando-se conclusodes improprias (“fa-
lacia ecologica”) quando se faz essa correlacao. O
viés de confusio ocorre porque a associaciao obser-
vada entre as varidveis no nivel de grupo, geral-
mente, nao representa a associaciao existente no
nivel individual.

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
dezenas de estudos observacionais ecologicos em
epidemias estao disponibilizadas nas bases de dados
da literatura cientifica (MEDLINE) [39].

Estudos experimentais em epidemias

Ensaio clinico randomizado e controlado
(ECR) em epidemias

O ensaio clinico randomizado e controlado (ECR)
¢ um estudo que tem por objetivo estudar os efeitos
de uma determinada intervencao (vacinas). Os indivi-
duos selecionados sao alocados para os grupos inter-
vencdo e controle (controlado), e os resultados siao
avaliados comparando-se os desfechos entre os gru-
pos. Para assegurar que esses grupos sejam equiva-
lentes, os pacientes sao alocados aleatoriamente (ran-
domizado). Isso garante a comparabilidade entre os
grupos intervencao e controle desde o inicio do estu-
do. Assim, qualquer diferenca observada entre os
grupos sao decorrentes do acaso, nao sendo, portan-
to, afetadas pelo viés de selecao.

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
centenas de ensaios clinicos randomizados e contro-
lados em epidemias estao disponibilizadas nas bases
de dados da literatura cientifica (MEDLINE) [40].

Ensaio comunitdrio em epidemias

Para minimizar os vieses dos estudos observacio-
nais, outros delineamentos de estudos epidemiol6gi-
cos em epidemias sao requeridos para assegurar que
quaisquer diferencas encontradas ao final do estudo
possam ser atribuidas a intervenc¢ao e nao a diferen-
cas inerentes as comunidades (como citado na “fala-
cia ecolégica”). Além disso, € dificil isolar as comuni-
dades onde a intervencao esta sendo conduzida devi-
do a mudancas sociais em curso. Assim como nos
estudos ecoldgicos, outros fatores relacionados aos
grupos podem estar influenciando o desfecho, além
da intervencio. No caso de epidemias, seriam: medi-
das de higiene adotadas na comunidade, qualidade
dos servicos de satude locais, monitoramento dos ca-
s0s, etc.

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
alguns ensaios comunitarios em epidemias estao dis-
ponibilizados nas bases de dados da literatura cienti-
fica (MEDLINE) [41].
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EPIDEMIOLOGIA CLINICA HOMEOPATICA
EM EPIDEMIAS — PREMISSAS E
PRINCIPIOS PARA A ELABORACAO

DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS
HOMEOPATICOS EM EPIDEMIAS

Diretrizes para o manejo homeopatico
das epidemias [42, 43]

Samuel Habhnemann

De forma anidloga as doencas agudas e cronicas,
Samuel Hahnemann estipula diretrizes semiologicas e
terapéuticas individualizantes na abordagem das
doencas epidémicas. Assim como cada enfermo apre-
senta um conjunto de aspectos caracteristicos que o
difere dos demais individuos acometidos pela mesma
doenca aguda ou cronica, cada epidemia “€ um feno-
meno com suas proprias caracteristicas”, devendo ser
diferenciada das anteriores (Organon da arte de
curar, § 100) [44]: “Na investigacao da esséncia sinto-
matica das doencas epidémicas, € indiferente que te-
nha ocorrido algo semelhante no mundo, sob este ou
aquele nome.”

Com esse alerta, Hahnemann critica a aplicacao
do conhecimento obtido em epidemias prévias em
novos surtos da mesma doenca, sem que seja reali-
zado um “exame meticuloso do quadro puro da
doenca atual” (Organon da arte de curar, § 100)
[44]. Como a imagem do quadro patologico das
doencas coletivas surge, apenas, apds a observacao
de um numero considerado de doentes, Hahnemann
sugere a observacao de varios casos para formar o
“quadro completo da doenca”, embasado no “con-
junto caracteristico de seus sintomas e sinais” segun-
do a semiologia homeopatica (Organon da arte de
curar, § 101) [44].

Na busca pela “esséncia” ou “génio” da epidemia
(“génio epidémico”), que permitird por semelhanca
identificar o medicamento mais apropriado, o “qua-
dro caracteristico da epidemia” serd formado pela to-
talidade dos sinais e sintomas caracteristicos. Esse
medicamento individualizado podera ser aplicado no
tratamento dos pacientes acometidos pelo mesmo
surto da doenca (Organon da arte de curar, § 102)
[44]. Mantendo sua coeréncia epistemolégica, Hahne-
mann enfatiza a premissa de utilizar “substancias sim-
ples e Gnicas” no tratamento adequado das epidemias
(Organon da arte de curar, § 241) [44]: “medicamento
homeopitico (especifico) para todos os casos”.

Além de indicar o medicamento homeopatico indi-
vidualizado como medida terapéutica nos casos mani-
festos da doenca epidémica, Hahnemann também des-
creve a utilizacio da homeopatia individualizada como
pratica profilatica em epidemias de febre intermitente
(Organon da arte de curar, § 241) [44]. No escrito me-
nor “Cura e prevencio da febre escarlate” [45], Hahne-
mann descreve o emprego de Atropa belladonna na
profilaxia da escarlatina, em vista de ser o medicamen-
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to do génio epidémico para o tratamento da fase inicial
da doenca: “um remédio que é capaz de rapidamente
bloquear uma doenca em seus primoérdios também
deve ser o seu melhor preventivo”.

Apesar de reconhecer os beneficios da vacina an-
tivariolica, introduzida pelo seu contemporaneo
Edward Jenner em 1796, Hahnemann critica o empre-
go de ultradiluicoes de subprodutos da doenca ou do
agente patogénico (nosodios) como método profilati-
co (“isoprofilaxia”) ou tratamento isopdtico, sem a ex-
perimentacio patogenética do subproduto e a aplica-
¢ao da similitude individualizante (Organon da arte
de curar, nota do § 56) [44]. Embora ndo existam evi-
déncias cientificas de que o método isopatico possa
ser utilizado como profilatico ou terapéutico em
doencas epidémicas, infelizmente, ele é utilizado de
forma indiscriminada e abusiva por terapeutas ho-
meopatas [46], postura que atenta contra a verdade
cientifica.

James Tyler Kent

Em sua obra Ligcoes de filosofia homeopdtica (Li-
cao 11D [47], James Tyler Kent descreve um protocolo
semiologico para diagnosticar o grupo de medica-
mentos do “génio epidémico”, fundamentando-se nas
premissas hahnemannianas citadas anteriormente.
Sugere a observacao cuidadosa de vinte pacientes
acometidos pela doenca em questio, registrando to-
dos os sintomas presentes de forma esquemadtica
(classificacao repertorial), os quais ao serem conside-
rados coletivamente “apresentardo uma imagem,
como se um Unico homem houvesse expressado to-
dos os sintomas”.

Colocando na frente de cada sintoma o ndmero
de pacientes que o manifestaram, o médico homeo-
pata “descobrird os tracos essenciais da epidemia”
(“natureza da enfermidade”) através da totalidade sin-
tomdtica comum e caracteristica. Utilizando um re-
pertério de sintomas, ele selecionara seis ou sete me-
dicamentos que cubram a totalidade sintomatica da-
quela epidemia (grupo de medicamentos homeopati-
cos individualizados do “génio epidémico”), fixando
os quadros individuais de cada medicamento no estu-
do da Matéria Médica Homeopatica.

Em seguida, procedendo do geral para o particu-
lar, pois “ndo ha outro modo de proceder em homeo-
patia”, o médico homeopata adaptard as caracteristi-
cas de cada enfermo as particularidades de cada me-
dicamento selecionado (individualizacao terapéutica).
Caso nenhum dos medicamentos selecionados seja
atil, “o médico deve retornar a sua anamnese original
para ver qual dos outros medicamentos é o adequa-
do”. Ressalta que a aplicacao do “génio epidémico” na
selecio dos medicamentos homeopaticos € um “traba-
lho arduo”, mas traz resultados espetaculares.

Nesses dois séculos de pratica homeopitica, di-
versas epidemias foram manejadas com o medica-
mento homeopatico, desde Hahnemann até os dias
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atuais, enfatizando os estudos epidemiolégicos em
homeopatia na abordagem da c6lera asidtica [48], da
influenza [49] e da dengue [50], ultimamente.

Seguindo as diretrizes para o manejo homeopa-
tico das epidemias estipuladas por Hahnemann e
Kent, utilizando os relatérios e estudos que descreve-
ram os sinais e sintomas comuns a milhares de pa-
cientes acometidos pela COVID-19 em Wuhan (Chi-
na), descrevemos, em marco de 2020, alguns possi-
veis medicamentos homeopdticos individualizados
para o “génio epidémico” da referida pandemia a
época, em seus diferentes estagios [51-53].

TIPOS DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS
HOMEOPATICOS EM EPIDEMIAS

Analogamente aos estudos epidemiolégicos clas-
sicos, os estudos epidemiol6gicos homeopdaticos em
epidemias podem ser divididos em dois grandes gru-
pos: estudos observacionais e estudos experimentais.
Dentre os estudos observacionais homeopdaticos em
epidemias temos os descritivos (relato de caso ou sé-
rie de casos) e os analiticos (transversal e coorte).
Dentre os estudos experimentais homeopdticos em
epidemias, temos, principalmente, o ensaio clinico
randomizado e controlado.

Embora os estudos epidemioldgicos homeopati-
cos em epidemias sejam mais raros na literatura cien-
tifica, com o advento da COVID-19 esses estudos ti-
veram um pequeno incremento.

Estudos observacionais descritivos em
homeopatia na COVID-19

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
estudos observacionais descritivos em homeopatia na
COVID-19 estao disponibilizados nas bases de dados
da literatura cientifica (MEDLINE): relato de casos [54]
e série de casos [55].

Estudos observacionais analiticos em
homeopatia na COVID-19

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
estudos observacionais analiticos em homeopatia na
COVID-19 estao disponibilizados nas bases de dados
da literatura cientifica (MEDLINE): transversal [50] e
coorte [57].

Estudos experimentais em homeopatia na
COVID-19 - Ensaio clinico homeopdtico
randomizado e controlado (ECHR)

Seguindo as premissas da epidemiologia clinica,
ensaios clinicos homeopdticos randomizados e con-
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trolados na COVID-19 estao disponibilizados nas ba-
ses de dados da literatura cientifica (MEDLINE) [58].

CONCLUSAO

Na busca pela verdade cientifica, a aplicacio rigo-
rosa das premissas e dos principios da epidemiologia
clinica em estudos homeopaticos, buscando controlar
as potenciais fontes de erros sistematicos e aleatorios
dos mesmos, permite que seus resultados e conclu-
soes possam ser considerados validos, reprodutiveis e
seguros, esclarecendo as diavidas e as incertezas que
pairam sobre a pratica clinica homeopatica.

Sem desrespeitar as premissas da episteme ho-
meopdtica, a epidemiologia clinica homeopatica per-
mite um incremento na qualidade metodoldgica da
pesquisa clinica em homeopatia para os diversos ti-
pos de doencas, incluindo as epidémicas.

Com o advento da COVID-19, visando o entendi-
mento e o manejo da epidemia, ocorreu um incre-
mento na quantidade e na qualidade dos estudos
epidemioldgicos, com iniciativas da aplicacao da te-
rapéutica homeopdtica na prevencao e/ou no con-
trole da doenca, sendo indispensavel o estudo da
epidemiologia clinica para que essas propostas pu-
dessem ser realizadas dentro das premissas do méto-
do cientifico.

Essa revisiao foi elaborada com esse intuito, esti-
mulando estudantes e pesquisadores a se aprofunda-
rem no estudo da epidemiologia clinica, a fim de que
seus projetos de pesquisa possam ter qualidade me-
todologica para responder, cientificamente, as per-
guntas sobre a eficicia e a efetividade do tratamento
homeopadtico na prevencio e no tratamento dos dis-
tarbios da saude.

RESUMO

A epidemiologia clinica se ocupa da pratica clinica através do estudo da
variacao e dos determinantes da evolucao das doencas, sendo indispen-
saveis os seus conhecimentos para o correto desenho, planejamento e
execucio dos diversos tipos de estudos clinicos. Dentre 0s pressupostos
homeopiticos, a individualizacao do tratamento ¢ uma condicao indis-
pensavel para se atingir a eficacia e a efetividade da terapia, necessitan-
do um periodo maior de acompanhamento para que os ajustes da simi-
litude terapéutica globalizante sejam alcancados. A epidemiologia clini-
ca homeopidtica associa as premissas e principios da epidemiologia cli-
nica aos da episteme homeopaitica, com o intuito de incrementar a
qualidade metodolégica da pesquisa clinica sem desrespeitar a raciona-
lidade homeopidtica. Nessa revisao, abordamos as premissas e os princi-
pios da epidemiologia clinica (homeopatica), destacando os aspectos
fundamentais para a elaboracao de estudos epidemiologicos em ho-
meopatia para os diversos tipos de doencas, incluindo as epidemias.

ABSTRACT

Clinical epidemiology deals with clinical practice through the study of
variation and the determinants of the evolution of diseases, its knowled-
ge being indispensable for the correct design, planning and execution
of the different types of clinical studies. Among the homeopathic as-
sumptions, the individualization of treatment is an indispensable
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condition to reach the efficacy and effectiveness of the therapy, requi-
ring a longer period of follow-up so that the adjustments of the globali-
zing therapeutic similarity are achieved. Homeopathic clinical epidemio-
logy associates the premises and principles of clinical epidemiology
with those of homeopathic episteme, with the aim of increasing the
methodological quality of clinical research without disrespecting home-
opathic rationality. In this review, we discuss the premises and princi-
ples of (homeopathic) clinical epidemiology, highlighting the funda-
mental aspects for the elaboration of epidemiological studies in homeo-
pathy for the different types of diseases, including epidemics.
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