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“Nempe primum in corpore sano medela tentanda
est, sine peregrina ulla miscela; odoreque et sapo-
re ejus exploratis, exigua illius dosis ingerenda et
ad omnes quae inde contingunt, affectiones, quis
pulsus, quis calor, quae respiratio, quaenam excre-
tiones, attendendum. Inde ad ductum phaenome-
norum, in sano obviorum, transeas ad experimenta
in corpore aegroto...” !

Albrecht von Haller, Pharmacopoeia Helvetica, Ba-
sileia: 1771, p.12. (citado por Hahnemann, em nota
a Organon § 6).

INTRODUCAO

O ensaio patogenético homeopatico (EPH) é um es-
tudo experimental para investigar os efeitos de
substancias potencialmente toxicas ou patogénicas,
diluidas e agitadas serialmente conforme recomenda-
do nas farmacopeias homeopdticas, em voluntirios
nao-pacientes que estejam em boas e estaveis condi-
coes de saude. Os EPHs objetivam produzir informa-
coes validas e teis pertinentes as mudancas objetivas
e subjetivas — mentais, gerais ou locais — que um de-
terminado medicamento homeopatico pode provocar
em seres humanos aparentemente saudaveis e consti-
tuem uma evidéncia do carater cientifico e progressis-
ta da homeopatia desde a sua fundacao.

Os EPHs constituem um dos pilares da homeopatia,
sendo uma importante fonte de sintomas, particular-
mente na esfera psiquica, para a prescricio dos me-
dicamentos homeopdticos. Os sintomas coletados
nos EPHs se juntam aqueles de casos de envenena-
mento e exposiclo excessiva a substancias toxicas,
descritos na literatura, e aos sintomas observados por
médicos na pratica clinica apos o uso de medicamen-
tos em pacientes, para compor a matéria médica
homeopatica, base de dados primordial para a pres-
cricao homeopadtica, a qual se da pela comparacao
dos sintomas do paciente com os da patogenesia do
medicamento nela descritos. Neste contexto, ha a ne-
cessidade de se apreciar criticamente a qualidade das
informacodes utilizadas pelo médico homeopata para
prescrever, um dos objetos de estudo da légica clini-
ca homeopitica [1], campo de estudo criado em
1990 pelo autor, ainda antes do lancamento da cha-
mada medicina baseada em evidéncias. Seu principal
objetivo é o de avaliar criticamente o conhecimento
homeopatico para tornar mais eficaz, eficiente e ra-
cional a pratica médica homeopdtica, propiciando
ao médico homeopata um maior grau de seguranca e

1 “Um remédio deve primeiro ser testado num corpo sao, sem qualquer
mistura estranha, e apos o exame do odor e do gosto do remédio uma
pequena dose dele devera ser tomada, prestando-se atencao a cada
mudanca que ocorre depois no pulso, temperatura, respiracao e ex-
crecoes. SO entao, depois do exame dos sintomas manifestados nos
individuos sadios, poderd se fazer os testes no corpo de pessoas
doentes.”
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acuracia em suas decisdes e acoes no exercicio de
sua profissao.

Os EPHs também podem ser tteis para demonstrar a
producao real de sintomas caracteristicos, validos e
confidveis, em voluntarios aparentemente sadios, por
medicamentos altamente diluidos, apesar da suposta
implausibilidade ainda advogada por oponentes da
homeopatia. Neste artigo, serd dada especial énfase a
contribuicao de autores brasileiros ao tema das expe-
rimentacoes patogenéticas, com atencao maior para a
evolucao da qualidade metodologica dos EPHs e,
com menor destaque, aos resultados concretos repre-
sentados pelo conjunto de sintomas narrados nos es-
tudos. Partindo das diretrizes originais de Samuel
Hahnemann (1755-1843), serdo descritos 0s avancos
para a realizacio de EPHs mais rigorosos e controla-
dos, para que se possa responder de maneira cada
vez mais precisa a questio da producao de sintomas
especificos em voluntarios aparentemente sadios por
medicamentos homeopaticos.

DIRETRIZES ORIGINAIS DE HAHNEMANN
PARA OS EPHS

A homeopatia nasceu a partir de auto-experimenta-
coes da quina (Cinchona officinalis L.) por Hahne-
mann, as quais o levaram a propor posteriormente a
aplicacao terapéutica do principio da semelhanca
com drogas habitualmente usadas naquela época.
Hahnemann seguiu os passos de Albrecht von Haller
(1708-1777) e, possivelmente, de outros respeitados
autores europeus de obras médicas, em particular de
Anton von Stork (1731-1803), que desde 1759 passou
a realizar estudos em animais e em si mesmo, para
depois tratar pacientes com extratos de plantas sim-
ples, particularmente as toxicas como cicuta, estra-
moénio e acodnito [2]. Hahnemann pds em pratica a
orientacao sistemdtica de testar os medicamentos pri-
meiramente em pessoas aparentemente sadias, se-
guindo regras metodologicas gerais para garantir a
validade e confiabilidade dos resultados. Durante sua
vida experimentou 67 medicamentos e publicou as
patogenesias (conjunto de sintomas produzidos a
partir da exposicao do individuo a uma substancia
em sua forma natural ou medicamentosa) de 101 me-
dicamentos [3]. Hahnemann estudou inicialmente os
medicamentos mais prescritos pelos médicos da sua
época (cujas praticas, frequentemente pouco racio-
nais, denominou de alopatia, para diferenciar da
enantiopatia e da homeopatia), agregando as infor-
macodes de intoxicacdes acidentais ou de superdosa-
gem iatrogénica as suas observacoes e dos seus disci-
pulos apds participarem de experimentacdes deno-
minadas em alemao de “Priifungen” (traduzidas no
inglés da época para “provings”, sendo hoje mais mo-
dernamente denominadas “homeopathic pathogene-
tic trials” - HPTs - apds proposta fundamentada de
mudanca apresentada em 1996 por este autor [4]).
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Hahnemann usou dados de mais de 50 voluntarios,
sendo que 8 deles participaram de 20 ou mais EPHs,
entre eles seu filho. Hahnemann era extremamente
rigoroso com os voluntarios, em geral alunos interes-
sados em aprender homeopatia, e fazia-os jurar sole-
nemente diante de todos sobre a verdade do que
relatavam nas experimentacdes. Para obter sintomas
tao precisos quanto possivel, cada participante tinha
um caderno de anotacdes de bolso, no qual escrevia
todas as sensacoes e mudancas imediatamente apos
sua ocorréncia. Hahnemann também separava os
seus autorrelatos dos demais, atribuindo maior credi-
bilidade que aos dos outros, apesar de nao descrever
precisamente as circunstancias em que ele os cole-
tou [5]. Era bem consciente dos principais problemas
que poderiam levar a resultados falsos, para os quais
propds alternativas de solucao para minimizar as
consequéncias.

A credibilidade dos voluntarios, descrita no § 126 do
Organon (6], era um dos problemas, tendo proposto
que a selecao dos voluntdrios fosse feita entre amigos
bem conhecidos e simpatizantes da homeopatia, re-
jeitando enfaticamente o pagamento dos mesmos.
Defendia a supervisiao atenta dos voluntarios, com
entrevistas presenciais, para interrogi-los sobre os
sintomas vivenciados, condenando a execucao de ex-
perimentacoes a distancia, sem supervisio direta,
com envio dos relatos pelo correio, pois acarretaria
inseguranca e incerteza nos resultados, sendo inuteis
em sua opinido ([0] § 143). Reconheceu o poder da
sugestao e recomendava que “na investigacao destes
sintomas das drogas, toda a sugestao deve ser tao ri-
gidamente evitada como no exame dos sintomas das
doencas” ([6] §115).

Hahnemann preconizou o uso de um tnico medi-
camento em sua forma mais pura e em doses mode-
radas nos EPHs que realizou. Estava, com isso, lan-
cando as bases para a reprodutibilidade dos seus
resultados. Ciente das diferencas individuais ([6]
§129) e da necessidade de testar os medicamentos
em pessoas variadas, fez recomendacodes para dieta,
estilo de vida, ingestao de medicamentos, consumo
de alcool e de bebidas contendo cafeina, com o fim
de controlar eventuais fatores de confusio. Para ele,
somente sintomas fidedignos deveriam ser incluidos
na matéria médica homeopitica, pois “qualquer pes-
soa que publique os resultados de tais experimentos
para o mundo médico fica responsavel pela confiabi-
lidade e acurdcia de seus relatérios e, por conse-
quéncia, pelo bem-estar da espécie humana em so-
frimento” (Nota em [6] §139). Considerava que uma
matéria médica verdadeira era uma colecao dos efei-
tos auténticos, puros e fidedignos de substancias me-
dicinais simples ([6] § 143), excluindo por completo
toda conjectura, ideias tradicionalmente aceitas ou
inteiramente inventadas ([0] § 144). No ultimo para-
grafo sobre experimentacao com medicamentos ho-
meopaticos da sua ultima (6*) edicao do Organon,
Hahnemann convidou observadores cuidadosos e
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confidveis a experimentar neles mesmos. Com nu-
meros crescentes de ensaios, ele antecipou a possibi-
lidade de que “a arte de curar aproximar-se-a das
ciéncias matematicas em sua certeza” ([6] §145).

APRIMORAMENTO METODOLOGICO DOS
EPHS POS-HAHNEMANN

As diretrizes de Hahnemann para os EPHs foram apli-
cadas no Brasil, pouco tempo apds a sua morte, entre
1844 e 1848, por Benoit Mure (1809-1858) e seus dis-
cipulos da Escola Homeopatica do Rio de Janeiro. De
acordo com Mure, tais experimentacoes seriam ne-
cessarias em funcdao das doencas proprias que afli-
giam o Brasil, desconhecidas na Europa, bem como
pelas eventuais alteracoes que poderiam aparecer
nos efeitos dos medicamentos experimentados em
europeus. No preficio ao seu livro Patogenesia Bra-
sileira |71, dedicado ao povo brasileiro, escreveu que
“o Brasil contém agentes curativos ainda mais varia-
dos e apropriados para combater sem excecao as
odiosas manifestacdes do mal fisico” e que

. a Providéncia, que parece ter escolhido a terra
de Santa Cruz para inaugurar as grandes e felizes
mudancas para as quais a humanidade esta madu-
ra, permitiu enfim que os discipulos de Hahne-
mann pudessem dar inicio a pesquisas que devem
secar tantas lagrimas, e que, no lugar de um alivio
passageiro, possam aplicar remédios eficazes e de-
finitivos aos sofrimentos do homem [7, p. 69].

Mure expds no livro os resultados das experimenta-
¢oes (denominadas de experiéncias puras) com 36
novas substincias originadas de fontes vegetais
(Myristica sebifera, Hura brasiliensis, Ocimum ca-
num, Janipha manihot, Cannabis indica, entre ou-
tras) e animais (como Crotalus cascavella, Blatta
americana, Elaps corallinus, Bufo sahytyiensis e
Delphinus amazonicus). Mure descreveu em deta-
lhes as regras que deveriam ser seguidas pelos ex-
perimentadores, com paciéncia e atencido, bem
como as doses (uma gota da 4* ou 5* dinamizacao,
inicialmente, diariamente até o aparecimento de sin-
tomas) e o cuidado no registro, em ordem cronolé-
gica, dos sintomas surgidos, registrando que o nome
do medicamento nao deveria ser de conhecimento
dos experimentadores, que também nio deveriam
se comunicar entre si sobre os efeitos observados,
para evitar sugestionamentos.

Para Mure, seguindo as diretrizes de Hahnemann,

... 0 homeopata nao tem qualquer necessidade de
fazer suposicoes imagindrias sobre a natureza das
doengas, mas sim de saber exatamente quais sa0
as dores sofridas, as partes acometidas, a época em
que o mal comecou; numa palavra, os fatos, os
fatos e sempre os fatos que s6 o mal lhe pode for-
necer [7, p. 8.

No capitulo sobre semiologia e observacao, Mure re-
comenda que sejam anotadas todas as circunstancias
acessorias que acompanham cada sintoma, agravan-
do-os ou melhorando-os. E digna de nota a referéncia
que faz para que os sintomas sejam relatados de for-
ma clara e compreensivel, usando termos e compara-
¢coes usuais na sua profissao ou no dia-a-dia. Em re-
lacao as diversas sensacoes, assim se expressou:

Por exemplo, tem-se a sensacio de um peso, de
um prego, de uma cavilha, de alfinetadas, de um
arranco, de uma sacudida, de uma faixa, de uma
pancada, de algo roendo, de um entorpecimento,
de aspereza, de rijeza, de garra, de bola, de rolha,
de picadas, de arremesso, de dor cortante, de pu-
xao, de perfuracao, de estremecimento, de contu-
sao, de contracio, de rasgadura, de fervura, de
pincamento; uma sensacao de caibra, corrosiva,
explosiva, de tremor, de formigamento, voluptuo-
sa, lisonjeira, de intensa vontade, de prurido, cili-
da, ardente, penetrante, crepitante [7, p. 8].

Entretanto, as patogenesias de Mure sofreram das mes-
mas falhas metodoldgicas que nao puderam ser previs-
tas por Hahnemann e que viriam a ser notadas, e cor-
rigidas logo em seguida, por outros médicos homeo-
patas, e que serao sumarizadas mais adiante [Tabela 1].

Ja em 1853, a Unido Americana de Experimentadores,
que tinha entre seus dirigentes Constantin Hering
(1800-1880, criador da Escola da Filadélfia), publicou
uma série de critérios e recomendac¢oes para a reali-
zacao de EPHs [8]. Sugeriram que deveriam ser feitas

... no maijor ndmero possivel de individuos, de to-
das as idades, de ambos os sexos, com diferentes
constituicoes, disposicoes, temperamentos, habi-
tos, costumes e peculiaridades quanto a habitacao,
vestimenta, alimentacao e etc., realizadas em dife-
rentes climas, sob a influéncia das diversas esta-
coes e mudangas climaticas [8, p. 13].

Recomendaram aos experimentadores, pouco acostu-
mados em geral a observacdoes minuciosas que exi-
gem atencio as modificacoes nas sensacoes ou nas
funcdes, que fizessem anotacoes de todas as altera-
coes que ocorressem em seu organismo durante 1 ou
2 semanas antes do inicio do experimento. Definiram
regras e critérios detalhados quanto a substancia do
teste, doses, dieta e estilo de vida, diario de observa-
cao e forma de registrar as alteracoes pelos volunta-
rios, notadamente alunos e médicos. Afirmavam que
a facilidade para experimentar também desenvolvia a
capacidade para consultar pacientes, pois

a habilidade para auto-observar-se, que nada
mais ¢ do que a facilidade para distinguir os meno-
res detalhes de todos os fendmenos, objetivos ou
subjetivos, que estejam impressionando os sentidos,
capacita o observador a fazer ligacao entre causa e
efeito, cada dia com maior exatidao [8, p. 14].
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Ainda nos Estados Unidos, em 1881, um grupo de 5
médicos homeopatas fundou, em Baltimore, um Clu-
be de Investigacao Médica. O grupo propds que todo
ensaio em voluntdrios sadios deveria ser precedido
por um periodo de pré-observacao para preparar o
voluntario para melhor apreciar o valor patogenético
das muitas manifestacoes que provavelmente iriam
ocorrer durante o ensaio. Além disto, sistematizaram
um processo indutivo, analitico e sintético de julga-
mento das informacdes patogenéticas ja publicadas,
incluindo apenas medicamentos experimentados em
pelo menos 10 voluntarios e selecionando sintomas
relatados por pelo menos 2 voluntarios, o que confe-
riria maior credibilidade e confiabilidade a matéria
médica homeopatica, como queria Hahnemann [9].
Entre 1901 e 1903, com o apoio da Sociedade Ho-
meopdtica Americana de Oftalmologia, Otologia e La-
ringologia, Bellows (professor de otologia da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Boston) coor-
denou o primeiro estudo multicéntrico duplo-cego
para comparar os efeitos patogenéticos de Belladon-
na (principalmente em tintura-mae) com os do pla-
cebo em 53 voluntarios distribuidos entre 11 centros
de teste nos EUA [10]. No prefiacio do livro que con-
tém a descricio completa do trabalho, comparou o
trabalho de conduzir um EPH ao dos pescadores, que
precisam fabricar a rede, em funcao dos peixes que
querem apanhar, com formas novas e peculiares em
varios casos. Para ele, que inovou ao adotar pela pri-
meira vez a técnica do duplo-cego para evitar suges-
tionamentos, os peixes deveriam ser pequenos para
que pudessem ser aplicados critérios mais rigorosos
para a selecao dos sintomas patogenéticos, os quais
nao seriam mais completamente dependentes do jul-
gamento pessoal do diretor do EPH.

Na década de 1980, um grupo de médicos franceses
fez uma reanalise das patogenesias de alguns medica-
mentos bastante usados pelos homeopatas e citados
em The Encyclopaedia of Pure Materia Medica de T.F.
Allen (1837-1902) - obra de referéncia em matéria
médica homeopatica [11]. O resultado é compativel
com o do grupo de investigacao de Baltimore, 100
anos antes: houve uma sensivel diminuicao no nime-
ro de sintomas incluidos na enciclopédia de Allen,
com uma taxa de 22% de confirmaciao dos sintomas
incluidos para os 5 medicamentos estudados [12].
Numerosos achados na literatura médica e homeopa-
tica também mostram que uma pessoa ‘normal’, ou
supostamente saudavel, pode relatar sintomas sem o
uso de medicamentos [13], quando usam placebo na
fase 1 dos ensaios clinicos [14-16] ou em EPHs [17,18].
Uma enquete com estudantes brasileiros de medicina
aparentemente higidos, mostrou uma elevada inci-
déncia de alteracdes no estado de saude, numa ob-
servacao retrospectiva de 7 dias, sendo maior a pro-
porcao de sintomas relatados pelo grupo das mulhe-
res [19]. A incidéncia média de sintomas foi de 7,2 por
individuo, com variacao de 1 a 20. As alteracoes fo-
ram em sua maijoria de natureza leve e nao-continua-
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da, sendo que 38% delas representavam mudancas
somaticas, 35% mudancas mentais e 27% sintomas
gerais, em geral similares as associadas com o uso de
placebo em estudos clinicos controlados. Manifesta-
coes moderadas ou graves das alteracdes, bem como
a intermiténcia de quase 60% delas, mostram que elas
podem ter uma interpretacao dificil nos EPHs se nao
forem adequadamente controlados e excelentemente
conduzidos.

Os resultados desse estudo evidenciam a necessidade
de usar desenhos experimentais rigorosos e técnicas
apropriadas de controle, discriminando sintomas co-
muns ao voluntario dos sintomas novos ou caracteris-
ticos eventualmente provocados pelo medicamento
testado. A validade e confiabilidade dos resultados de
EPHs depende nitidamente de 3 aspectos: selecao de
uma amostra quantitativamente suficiente de volunta-
rios saudaveis e honestos, uso de desenhos experi-
mentais sensiveis e bem controlados que minimizem
os erros sistematicos e aplicacao de critérios claros,
pré-definidos, para a selecio dos efeitos patogenéti-
cos a serem atribuidos ao medicamento testado. Além
disto, a qualidade da supervisao e o estilo de intera-
cao com os voluntarios deve ser conscienciosamente
planejado e descrito, bem como a definicio dos ins-
trumentos de coleta e mensuracao dos efeitos. Por
fim, cabe lembrar a necessidade de publicar relatos
de boa qualidade e que possam ser, no futuro, repro-
duziveis.

Estratégias de minimizacao de erros, como o uso de
grupo placebo comparativo, voluntarios sem relacao
de dependéncia com o pesquisador e que desconhe-
cem o que estao usando, supervisores que desconhe-
cem a substancia testada e quem esta usando placebo
ou medicamento, balanceamento dos grupos em ter-
mos de género, uso de instru¢des padronizadas, pe-
riodo de pré-observacio com e sem placebo, defini-
cao prévia de diretrizes para selecao de efeitos pato-
genéticos, critérios claros de inclusio e exclusao,
randomizacao e supervisao moderada foram propos-
tos por autor brasileiro em 1996 [4], em publicacao de
lingua inglesa, numa tentativa de evitar o fendbmeno
da inflacao de efeitos patogenéticos em EPHs que
decorria da aplicacao das diretrizes ditadas por
Hahnemann. A Tabela 1, extraida do artigo acima re-
ferido, sumariza as principais falhas, suas implicacoes
e as estratégias de correcao.

Neste mesmo estudo, foram mostradas as caracteristi-
cas comuns e diferenciais entre os EPHs e ensaios
clinicos fase 1. Apesar de ambos recrutarem um nu-
mero restrito de voluntarios aparentemente sadios
para observar as mudancgas provocadas pelos medi-
camentos testados em ensaios controlados, os EPHs
objetivam a producao de mudancas objetivas ou sub-
jetivas — imprevisiveis ou idiossincraticas - para a fu-
tura prescricao do medicamento, que sao registradas
nos minimos detalhes, enquanto os ensaios de fase 1
sao planejados para avaliar a seguranca e o perfil
farmacocinético das drogas, nao sendo dada muita
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Tabela 1 - Falhas metodolégicas nos EPHs de Hahnemann e propostas de estratégias de

minimizacao

Falhas metodologicas

Consequéncias

Estratégias de minimizacao

Auséncia de grupo controle

do medicamento)

Superestimativa dos efeitos do
medicamento (sintomas habituais dos
voluntarios + sintomas ao acaso + sintomas

Uso do grupo placebo comparativo

Uso de amigos bem conhecidos e ouvintes
de conferéncias como voluntarios
(simpatizantes)

Superestimativa dos efeitos do
medicamento (efeito placebo para agradar
o pesquisador/'mestre’)

Uso de voluntdrios nao-subservientes +
comparacio com placebo + voluntarios
‘cegos’ quanto ao medicamento

Voluntirios informaram que estavam
usando um medicamento para observar os

efeitos sobre eles condicionadores)

Superestimativa dos efeitos do
medicamento (expectativa + efeitos

Uso de placebo e medicamento de forma
cega + padronizacio de instrucoes
imparciais

Registrar todas as queixas, sintomas e
mudancas observados durante a acio do
medicamento, mesmo que a pessoa tenha
notado sintomas semelhantes em si préprio
em momento consideravelmente anterior

Superestimativa dos efeitos do
medicamento (sofisma por falsa causa - post
hoc ergo propter hoc + sintomas que
ocorrem naturalmente)

Uso de um grupo comparativo usando
placebo + comparacao entre sintomas nos
2 grupos e a partir de um periodo de pré-
observacio + critérios pré-definidos para
selecao de efeitos patogenéticos

Auséncia de ‘mascaramento/ cegamento’
nos voluntdrios ou nos supervisores do
ensaio

Superestimativa dos efeitos do
medicamento (percepcao seletiva + efeito
dos investigadores)

Estudo duplo cego de voluntirios e
supervisores + julgamento causal por
voluntarios

Supervisao rigorosa e entrevistas didrias (ou
a cada 2-3 dias) com os voluntarios +

registro didrio em um caderno de bolso revocacao)

Superestimativa dos efeitos do
medicamento (efeito Hawthorne + viés por

Supervisao moderada + selecio
aperfeicoada de individuos + perguntas
padronizadas

Proibi¢ao imediata de café, cha, temperos e
bebidas alcodlicas (ou drogas medicinais)

Superestimativa dos efeitos do
medicamento (efeitos de abstinéncia,
superficializacao de sintomas ocultos)

Observacao rotineira de voluntérios +
definicao de critérios claros de exclusao
para grandes usudrios de bebidas alcodlicas
ou drogas

Definicao vaga de voluntdrio saudavel
- inclusao de voluntdrios nao-sauddveis

atual)

Superestimativa dos efeitos do
medicamento (voluntdrios registrando
sintomas relacionados a doenca anterior e

Definicao prospectiva de voluntarios
sauddveis com critérios claros de inclusio e
exclusio para voluntarios + uso de
questiondrio validado

Sem escolha aleatéria de voluntarios

Superestimativa dos efeitos do
medicamento (efeito dos investigadores)

Randomizacao

releviancia 2 modalizacido ou descricao detalhada dos
sintomas neles relatados, os quais sio em geral co-
muns e dose-dependentes. A relevincia e o impacto
exercidos pelo estudo, com sua traducio e publica-
cao nos idiomas francés, espanhol e portugués [20-
22], mostra a importancia deste debate na comunida-
de homeopitica, que também era objeto da atencao
de outros pesquisadores brasileiros, cujas colabora-
¢coes para o desenvolvimento do tema serdo sumaria-
mente descritas no topico seguinte.

A CONTRIBUICAO BRASILEIRA

Logo apos a saida de Mure do Brasil, outros médicos
lideraram o ensino e a difusio da homeopatia no Bra-
sil, com realizacao de patogenesias em alguns poucos
voluntarios (ou autoexperimentacdes), que eram pu-
blicadas em revistas homeopaticas como Annaes de
Medicina Homeopathica, do Instituto Hahnemannia-
no do Brasil [23-25]. As experimentacoes eram geral-
mente feitas em ambientes académicos, envolvendo
professores e alunos, seguindo o modelo ja adotado
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em outros paises de ter a experimentacao patogené-
tica como ponto central das estratégias pedagogicas
adotadas, dentro de uma postura de aprender pela
experiéncia reflexiva.

Essa postura foi e continua a ser adotada no Brasil,
seja em cursos de graduacio em medicina (discipli-
nas optativas) ou de formacio de especialistas em
homeopatia. Para exemplificar e mostrar um exemplo
de aprendizagem vivencial reflexiva, a seguir, serd
descrita a primeira experiéncia deste autor na condu-
cao de um EPH.

Onze alunos do 9° periodo do Curso de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), enquanto
cursavam a disciplina optativa de “Introducio a Ho-
meopatia”, aceitaram participar como voluntdrios, em
1985, de um EPH, em que foi utilizado o medicamen-
to homeopatico Lycopodium clavatum 3cH, obtido
de fonte brasileira pelo Prof. Gilberto Luiz Pozetti e
por ele preparado, comparado com placebo [26]. O
medicamento e o placebo foram administrados em
glébulos de sacarose (5 glébulos, ao acordar em je-
jum, durante 14 dias para cada fase), sendo que os
glébulos do placebo nao foram embebidos no veiculo
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alcodlico usado na preparacao dos medicamentos.
Foram excluidos do estudo, desenvolvido em duplo-
-cego e com cruzamento, os voluntdrios sob trata-
mento medicamentoso continuado ou que utilizaram
medicamentos menos de um més antes. Cada volun-
tario fez um exercicio de observacao dos sintomas
durante os 7 primeiros dias prévios ao inicio do ex-
perimento, num didrio em que constava o termo de
consentimento pos-informacdo e espagos para anota-
cao dos sintomas vivenciados durante o estudo, além
de informarem dados gerais sobre sua saude e carac-
teristicas peculiares relativas a psiquismo, sono, trans-
piracao, apetite, sensacoes cenestésicas habituais, en-
tre outras informacoes. Antes e ao término de cada
fase foram realizadas dosagens bioquimicas de glico-
se, acido urico, colesterol e triglicérides, bem como
exame de urina tipo 1. Os sintomas mais marcantes
apresentados pelos voluntarios sio descritos a seguir
(Tabela 2).

Na andlise dos sintomas, destacam-se aqueles apre-
sentados pelo voluntirio 8, tanto em relacido ao psi-
quismo (enquanto usava placebo) quanto nas mani-
festacoes cutaneas do pé esquerdo, as quais guardam
estreita relacio com a descricao de efeitos patogené-
ticos do Lycopodium clavatum (preparado a partir de
fontes europeias) descritos na literatura homeopatica.
Além disso, pode-se perceber uma tendéncia de con-
centracao dos horarios de agravacao no final da tar-

de, tanto no relato dos que usaram o placebo como
daqueles que usaram o medicamento, ao lado de sin-
tomas na area digestiva que constam da patogenesia
do medicamento.

Entretanto, durante a discussao dos resultados com
os alunos, um deles observou (e estava certo) que
teria identificado a fase em que havia usado o medi-
camento daquela do placebo, pois sentia o gosto do
alcool no medicamento e nao no placebo. Tal obser-
vacio, que muito provavelmente foi comunicada aos
demais durante o curso da experimentacio, invalidou
a desejada aplicacao do duplo-cego, bem como mo-
tivou a nao-publicacao dos resultados em periddico,
que somente agora ¢ feita, em carater educacional.
Contribuiu também para a nao-publicaciao o fato de
sintomas apresentados na primeira fase continuarem
na fase seguinte, em eventual contaminacao dos re-
sultados por reduzido tempo de espera antes de ini-
ciar o outro medicamento. Excesso de rigor? Entretan-
to, alguns anos depois, foi o autor informado que o
voluntirio 8 (que havia se mudado para Ribeirao Pre-
to) se submeteu a tratamento homeopatico naquela
cidade, tendo sido prescrito o medicamento Lycopo-
dium clavatum, com excelentes resultados.

Esta foi a primeira experiéncia do autor na conducao
de EPHs, aqui descrita para ilustrar a complexidade
que envolve a realizacao de tais tipos de estudos, a
serem realizados sempre de forma rigorosa e controlada.

Tabela 2. Sintomas observados no EPH de Lycopodium clavatum 3cH entre alunos da
UFU (1985); entre parénteses, numero atribuido para identificaciao de cada voluntario

Placebo Lycopodium clavatum 3 CH
Depressao (2,4) Ansiedade e taquicardia, < 20h (1)
Irritabilidade sem motivo (8) Insonia (1)
Irritabilidade, < barulho (8) Sensacio de desamparo, desprotecio (2)
Sintomas Sonho, matando junto com a namorada, um professor da  Angustia, < crepusculo (2)
mentais universidade (8) Labilidade emocional (10)
Sonho de briga violenta, amigo massacrava faixa-preta de  Choro facil (9)
karaté (8) Pessimismo (9)
Comportamento explosivo com amigo (8)
Sintomas < 17 horas (8) < no horiario do crepusculo (2)
gerais
Tonturas pela manha (2) Solugos (11)
Erupgoes acneicas, fronte e regido retroauricular Dor de garganta, iniciada as 17:30h, lado esquerdo, >
esquerda (1) bebidas e comidas quentes, acompanhada de
Coriza nasal matinal, aquosa (3) adenomegalia cervical (2)
Epigastralgia, 17 h, > leite gelado e < apods refeicoes, Prurido na regifo perianal, < banho (8)
com nauseas (5) Pé esquerdo, borda lateral fissura, pruriginosa (8)
Sintomas Cefaleia, média intensidade, < barulho (5) Pé esquerdo, placa pruriginosa na borda medial da
locais Tornozelo esquerdo, erupcdes eritematosas, como planta (8)
picadas de insetos, pruriginosas (9) Pé esquerdo, arco plantar, descamacao furfuracea,
Queimacao epigdstrica, < 08:30h e > ingestao de leite, pruriginosa (8)
desencadeada por ansiedade (9) Pé direito, borda lateral, vesiculas (9)
Tenesmo retal (9) Abdome, distensao e flatuléncia, < tarde, < 16-20h (7)
Defeca¢ao normal em habitual quadro de constipacao Abdome, flatuléncia (9)
1o

Legenda: <: agravacao por; >: melhora por

114



Volume 80 n° 1/2 suplemento ¢ 2017

A experiéncia serviu de base para a publicacio, em
1986, de um estudo critico sobre os métodos emprega-
dos em EPHs [27], com a proposicao de um modelo de
desenho experimental (com previsao de plano estatis-
tico e termo de consentimento pos-informacao) que foi
traduzido e publicado em revista francesa [28]. Ao final
deste artigo, alertava o autor que

Ou a homeopatia se apropria do melhor conheci-
mento e metodologia cientifica em todas as suas
atividades experimentais, gerando informacoes
cada vez mais validas e confidveis, ou permanece-
ra para sempre correlacionada com placebo, igno-
rancia médica e até mesmo charlatanismo [27,
p.40].

No Brasil, a Comissiao de Pesquisa da Associacio Mé-
dica Homeopdtica Brasileira, sob a coordenacio de
Matheus Marim, desenvolveu em 1995 um protocolo
de experimentacao nacional para patogenesias ho-
meopdticas em humanos (Protocolo Nacional de Ex-
perimentacao Patogenética da AMHB) [29], que ser-
viu de base para a realizacao de estudos multicéntri-
cos em nucleos formadores de médicos homeopatas.
A preocupacao com a confiabilidade das informacoes
patogenéticas ja publicadas levou a Comissao tam-
bém a propor um protocolo de pesquisa para revisao

bibliografica das patogenesias [30]. Por outro lado, e
seguindo diretrizes metodologicas diferentes, deze-
nas de substincias foram testadas, em autoexperi-
mentacoes ou experimentacoes em pequenos gru-
pos, por docentes e alunos do Instituto Mineiro de
Homeopatia, inicialmente publicados na Revista do
Instituto Mineiro de Homeopatia e periodicamente
apresentadas em simpoésios e congressos cientificos
(31].

A Tabela 3 destaca, sumariamente, as publicacoes de
EPHs por pesquisadores brasileiros ao longo das ulti-
mas trés décadas.

Em 2007 foi publicada, pela primeira vez, uma revi-
sdo sistemdtica dos EPHs publicados em 6 idiomas,
entre 1945 e 1995, com especial énfase na avaliacao
da qualidade metodologica das publicacoes [45]. A
concepcao e lideranca do estudo couberam ao autor
deste artigo, que contou com a colaboracao de expe-
rientes pesquisadores em todo o mundo (os colabo-
radores do Brasil foram Matheus Marim, entao presi-
dente da Comissao de Pesquisa da AMHB e principal
responsavel pela elaboracao do protocolo para pato-
genesias homeopdticas em humanos, e os professo-
res titulares Hélio Teixeira, da Universidade Federal
de Uberlandia, e Luc Louis Maurice Weckx, da Uni-
versidade Federal de Sao Paulo). A busca dos en-
saios publicados foi feita com o apoio de bases

Tabela 3. EPHs publicados por autores brasileiros nas trés ultimas décadas

Ano Autoria Resumo

1988 | Caixeta AB [32] Experimentacao da Riboflavina 30cH em 10 voluntarios (5 homens e 5 mulheres), com descricao de
sintomas mentais, gerais e locais, especialmente cardiacos, respiratorios, urinarios e digestivos.

1988 | Marim M [33] Experimentacao em duplo-cego de Stannum em diluicdes ascendentes 6¢H, 12cH, 30cH, 200c, 1000c,
10.000c, 50.000c¢, tendo sido usado antes da experimentacao o placebo por todos os 21 voluntirios (13
mulheres e 8 homens) que participaram do EPH (pacientes da clinica do coordenador do EPH, em
tratamento homeopdtico hd pelo menos 2 anos), com 13 meses de tempo médio de participacao. Foram
realizados diversos exames bioquimicos e ECG antes do estudo, com suspensiao do medicamento
homeopitico pelo menos 90 dias antes do inicio do estudo. Foram observados sintomas comuns a
Stannum e ao medicamento dos voluntarios em 87,9% dos momentos sintomaticos, com recomendacio
para buscar entender a resposta global e nao parcialidades.

1992 | Marim M [34] Experimentacao em duplo-cego de lodum 6¢H, 12cH, 30cH, 200¢, 1000¢, 10.000¢, 50.000¢ e placebo
dinamizado 30cH , usado aleatoriamente por 14 voluntdrios, com producao de muitos sintomas que nio
estavam listados na matéria médica homeopdtica, com recomendacio de abolicio do placebo em EPHs.

1997 | Vieira AAL, Experimentacao de Hydrocianicum acidum em 12cH, 200FC, 10.000FC num grupo e 30cH,1.000FC,

Adams SR, 50.000FC em outro, com placebo administrado no inicio e no fim do experimento, duplo-cego, em 11

Dornelles E, voluntarios (7 mulheres e 4 homens, alunos do curso de especializacio), com tempo médio de

Santos MLS, participacao de 7 meses, selecionados ap6s realizacao de exames bioquimicos e ECG, com avaliacoes

Sartori O, Ramos | semanais pelo coordenador do EPH. Foram manifestados muitos sintomas mentais, bem como digestivos,

UNO - Sociedade | respiratorios, cardiocirculatorios e, nas mulheres, alteracdes menstruais.

Gatcha de

Homeopatia [35]

1999 | Marim M, Ribeiro | Experimentacao em 6 centros de Brosimum gaudichaudii, orientada pelo Protocolo Nacional de

Filho A, Frota ES, | Experimentacao Patogenética da AMHB, em 12cH, 30cH, 200FC, 1.000FC, 10.000FC e 50.000FC e placebo,

Sommer M, duplo—cego, em 17 voluntdrios (10 homens e 7 mulheres), entre 25 a 30 anos, que usaram 3 frascos de

Salmeron CRQ, verum e 1 de placebo dinamizado aleatoriamente, com tempo de participacio variando de 9 a 18 meses.

Miranda FCR, O codigo dos frascos era conhecido apenas do diretor nacional do EPH. O placebo produziu um nimero

Gamarra JS [36] de sintomas comparavel ao verum, sendo observado maior manifestacio sintomdtica apés o uso do
primeiro frasco, em mulheres e na dinamizacio 50.000FC. Os sintomas mentais foram os mais numerosos,
seguidos de sintomas no sono, drea do estdmago, cabeca e extremidades, conforme a divisao repertorial.

-

115




Revista de Homeopatia * APH

Tabela 3. EPHs publicados por autores brasileiros nas trés ultimas décadas (continuacdo)

Ano

Autoria

Resumo

1999

Marim M, Armani
M, Forneck
MEM, Rita R,
Adams S [37]

Experimentacao em 4 centros de Bothrops jararacussu, orientada pelo Protocolo Nacional de
Experimentac¢ao Patogenética da AMHB, tendo o veneno sido preparado em 2 versoes: por diluicao em dgua
ou por trituracdao em lactose, e posterior diluicao liquida, nas diluicoes 6¢H, 12cH, 30cH, 200FC, 1.000FC,
10.000FC e 50.000FC e placebo apenas embebido na solucao hidroalcodlica, sem dinamizacio, duplo—cego,
em 30 voluntarios (20 homens e 10 mulheres), que fizeram uso de 1 a 5 frascos, sendo que 26 deles usaram
placebo, em distribui¢ao aleatéria. Os voluntdrios se reuniam com os supervisores a cada 7 ou 15 dias. Nao
foram observadas diferencas significativas, qualitativas ou quantitativas, nos sintomas obtidos com o
medicamento preparado a partir da solu¢io aquosa ou trituracio. Foram manifestados sintomas na drea do
psiquismo (e sonhos), cabeca, sistemas respiratério, digestivo e locomotor, além de sintomas gerais.

2002

Adams S,
Azambuja R,
Britto C, Sommer
M [38]

EPH de Hura brasiliensis 30cH, 200cH,1.000FC e 10.000FC realizados em 2 centros, orientado pelo
Protocolo Nacional de Experimentacao Patogenética da AMHB, com inclusio de 18 voluntirios (médicos e
médicos veterindrios, com supervisdo a cada 15 dias. Em alguns casos foi intercalado o uso de placebo
entre as doses do medicamento, que teve distribuicao aleatéria. Entre muitos sintomas gerais (cansaco
fisico e mental prolongados) e locais (extremidades, sistemas digestivo e respiratério, cabeca, torax), além
de mentais, os autores destacaram a producao de um estado de atrapalha¢ao, confusio mental e de
embotamento como efeitos patogenéticos marcantes do medicamento, ampliando a imagem patogenética
construida por Mure.

2003

Rosenbaum P,
Waisse-Priven S,
Paula A,
Magalhaes T [39]

Experimentaciao de Lapis lazuli 90K, que seguiu o Protocolo Nacional de Experimentacio Patogenética da
AMHB aplicado no EPH de Brosimum gaudichaudii, com 30 dias de pré-observacio e registro no didrio
por 15 dias prévios ao inicio, realizacio de testes laboratoriais antes da inclusio definitiva. Concluiram o
EPH 3 voluntirios, com registro de sintomas em diversas dreas, nao tendo sido usado placebo.

2003

Rosenbaum P,
Waisse-Priven S,
Mansour MA,
Estévez A, Nunes
NA, Mangolini FS
[40]

Experimentaciao de Pirita dourada 30K e 200K, preparada por trituracio pelo método hahnemanniano,
em 6 voluntarios, sendo que 2 deles usaram exclusivamente placebo nas 2 fases, outros 2 usaram a
diluicao 30K nas duas fases e os restantes usaram 30 K na primeira fase e 200K na segunda fase. Foi
obedecido o Protocolo Nacional de Experimentacao Patogenética da AMHB aplicado no EPH de
Brosimum gaudichaudii, sendo os sintomas descritos por experimentador, em ordem cronoldgica, com o
resumo dos efeitos patogenéticos ao final.

2004

Teixeira MZ [41]

Experimentacdo de Sulphur 30cH, liquido, doses Gnicas semanais de 3 gotas, maximo de 4 semanas, com
suspensio apos manifestacao de sintoma novo e marcante, duracio de 1-2 meses, tendo como
experimentadores 21 alunos da disciplina Fundamentos da Homeopatia ministrada na Faculdade de
Medicina da USP, preservado o sigilo do nome do medicamento, com aprovacio do Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicao.

2009

Teixeira MZ [42]

EPH com 33 estudantes (média de 21 anos de idade) da disciplina Fundamentos da Homeopatia
ministrada na Faculdade de Medicina da USP de Arsenicum album 30cH (11 alunos, 6 mulheres e 5
homens), Lachesis muta 30cH (9 alunos, 6 mulheres e 3 homens) e Sulphur 30cH (13 alunos, 6 mulheres
e 7 homens), que usaram doses semanais do medicamento ou placebo durante 4 semanas, com
cruzamento e continuidade por mais 4 semanas. Foram usados para comparacao dos sintomas observados
com os da matéria médica apenas relatos dos voluntarios que manifestaram sintomas patogenéticos novos
ou peculiares com uso do verum e também sintomas comuns com uso de placebo. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio e os alunos apenas eram informados do nome
do medicamento ao final do EPH.

2005 e
2008

Albuquerque
PEA, Carneiro
SMTPG,
Rodrigues MRL,
Nechar RMC [43]

EPH conduzido com 20 voluntdrios, médicos, em 2005 e 2008, em estudo cego, que testaram sulfato de
serotonina 30cH, na dose de 10 gotas, 2 vezes ao dia, por até 30 dias. Cada voluntirio se auto-observou
durante os 6 meses prévios ao inicio do estudo, com anotac¢do das alteracoes 30 dias antes de tomar o
medicamento. Foram descritos 370 sintomas distribuidos entre todos os experimentadores. Dos 32
sintomas da sindrome serotoninérgica descritos na literatura, 17 ocorreram nas auto-experimentacoes. Os
autores sugerem o uso do medicamento em casos de fibromialgia e sindrome da fadiga cronica.

2001

Fisher P, Dantas

Fl44]

Foram realizados 2 EPHs com idéntica metodologia para testar Acidum malicum 12cH e Acidum
ascorbicum 12cH. Foram incluidos 20 voluntarios em cada EPH, duplo-cego, controlado com placebo
diluido e dinamizado na 12cH, com duplo-cruzamento e 4 fases de experimentacio, sendo tanto o placebo
como o verum usados pelo menos por 2 vezes por cada voluntério. Para inclusio, foi aplicado o
questiondrio SF-36, realizados exames bioquimicos e entrevista com o coordenador. Cada medicamento foi
usado durante 1 semana, com intervalo minimo de 1 semana para iniciar nova fase de experimentacao,
sendo realizada entrevista ao final de cada fase. Foram usados 3 filtros para a selecio final dos sintomas, de
forma cega para todos os envolvidos: o voluntario avaliava primeiro a possivel associacao causal, em
seguida o coordenador fazia sua apreciacio apds a entrevista do voluntario e, por fim, foi aplicado um
indice patogenético com 9 itens, criado especificamente para este EPH duplo cruzamento. Nio foram
relatados efeitos adversos. O duplo-cego foi testado ao final do estudo, sendo de 48% o acerto nas etapas
de uso do verum ou placebo no EPH de Acidum malicum e de 50% para Acidum ascorbicum. Foram
incluidos 22 possiveis sintomas de Acidum malicum, dos quais 2 bastante sugestivos, enquanto para
Acidum ascorbicum 16 sintomas poderiam ser atribuidos ao medicamento, com 3 deles bastante sugestivos.

Legendas: ECG: eletrocardiograma; FC: dinamizac¢des centesimais pelo método do fluxo continuo; AMHB: Associacio Médica
Homeopitica Brasileira; USP: Universidade de Sao Paulo
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bibliograficas especializadas (HOMINFORM - British
Library of Homeopathy, HOMEOINDEX — Biblioteca
Brasileira de Homeopatia), consulta a companhias
farmacéuticas, busca manual em livros e revistas,
consulta cruzada de referéncias bibliograficas e con-
tatos com peritos na area, além de informacoes dos
revisores, todos com experiéncia em pesquisa pato-
genética ou clinica.

Para a extracdao das informacoes de cada ensaio, por
2 revisores independentes, foi usado um formulario
especialmente construido, contendo 87 itens sobre
medicamentos, voluntdrios, aspectos éticos, amostra,
randomizacdo, mascaramento, controle experimental,
registro dos sintomas, efeitos adversos, interpretacao
dos resultados, ndmero de efeitos patogenéticos pu-
blicados e apreciacio metodolégica global sobre o
ensaio patogenético. Na avaliacio dos critérios de
atribuicao causal foram consideradas no formulario
as seguintes regras: a) Ocorréncia pouco tempo de-
pois do uso do medicamento; b) Intensidade do sin-
toma; ¢) Duracio do sintoma; d) Peculiaridade ou
originalidade do sintoma (idiossincratico); ) Convic-
cao intima do voluntario de que o sintoma foi causa-
do pelo medicamento; f) Comparacao com sintomas
produzidos pelo placebo; g) Desaparecimento de sin-
tomas antigos ou atuais durante o ensaio; h) Incidén-
cia do sintoma em mais de 1 voluntario (confirmacao
em outros voluntarios), além de outros como o i)
Associacao de modalidades ou sintomas concomitan-
tes; j) Reaparecimento do sintoma apds reexposicao.
Os estudos foram extraidos por 11 diferentes duplas,
variando entre 2 a 45 o nimero de trabalhos analisa-
dos por uma mesma dupla.

Foram analisados os resultados de 156 publicacoes
que descreveram efeitos patogenéticos de 143 medi-
camentos testados em 2.815 voluntarios, sendo iden-
tificados no total 20.538 efeitos patogenéticos. Cento
e dezesseis EPHs foram publicados em revistas médi-
cas homeopiticas, 13 em anais de congressos, 11 sob
a forma de livros e 16 em dissertacoes, monografias
ou boletins informativos de instituicoes oficiais de
pesquisa. Mais da metade dos estudos foi publicada
no idioma inglés (54%), vindo a seguir o alemio
(21%), holandés (11%), francés (7%), espanhol (4,5%)
e por ultimo o portugués (2,5%). A publicacao de
EPHs, em todos os idiomas, cresceu quantitativa-
mente ao longo das ultimas décadas, em particular na
dltima década analisada (aumento de quase 800% em
comparacao com a primeira década).

Os medicamentos empregados nos testes foram esco-
lhidos principalmente no reino vegetal (75), seguidos
de substancias extraidas de animais (29), minerais
(18), substiancias quimicas compostas (14) e drogas
convencionais (11). Em 2 estudos foram usadas fon-
tes energéticas e 1 dos estudos mencionou o nome
da substincia em codigo. A razio mais frequente
para selecao das substancias decorreu da constatacao
de efeitos medicinais da substincia, em geral do rei-
no vegetal, seguida por efeitos toxicos em seres hu-

117

manos. Em 30% dos relatos nao foi justificada a esco-
lha da substancia. O medicamento testado recebeu
uma descricao completa da fonte original de sua pre-
paracao em 17 estudos e, destes, apenas 7 fornece-
ram uma descricao precisa da forma como foram pre-
parados (em alguns casos foi mencionado que a pre-
paracao do medicamento ocorreu de acordo com a
farmacopeia homeopitica do pais). Nao foram relata-
das as razoes para escolha do medicamento a ser tes-
tado em 30% das publicacoes.

A mediana da amostra foi 15 (média 18), numa faixa
de 1 a 103 voluntiarios. Um unico voluntario repre-
sentou a amostra de 7 estudos e outros 3 usaram 2
experimentadores, um deles o proprio autor do rela-
to. Em 57% das publicacdes nao ha mencao sobre a
faixa etaria dos voluntarios, enquanto 34% deixam de
informar o sexo. As idades variaram de 5 a 76 anos,
com participacao de 1.169 voluntarios do sexo mas-
culino e 857 mulheres. Médicos homeopatas foram os
principais investigadores e uma grande proporcao de
voluntirios foi constituida por estudantes de homeo-
patia. Quinze autores contribuiram para a publicacao
de 52% dos estudos.

Apesar da tradicao, s6 64 estudos explicitamente re-
lataram o uso de um didrio para anotacao dos sinto-
mas pelos voluntérios, e, destes, 28 usaram didrios
abertos, com folhas em branco para registro, enquan-
to 13 usaram diarios semiestruturados, com sugestao
apenas das areas de sintomas. Informacdes muito im-
portantes para a analise e replicacao futura de EPHs
nao constavam ou nao foram coletadas num nimero
significativo das publicacoes analisadas.

Houve grande variabilidade nos métodos e resultados
dos estudos. Observou-se crescimento quantitativo
na publicacao de ensaios patogenéticos ao longo das
décadas, que nao foi acompanhado pelo incremento
na qualidade metodolégica dos estudos, avaliada por
indice de qualidade metodolégica (IQM), desenvolvi-
do pelo autor principal do estudo, com faixa de esco-
re entre 4 a 16 pontos, e construido a partir de 4
componentes: randomizacio, mascaramento de vo-
luntédrios e investigadores, critérios de inclusao e ex-
clusio no EPH e critérios pré-definidos para atribui-
cao causal dos efeitos patogenéticos relatados. Os
resultados dos escores foram ordenados em 4 classes:
publicacoes que obtiveram escores 4, 5 e 6 foram
consideradas como classe I, as com escores 7,89 e 10
foram incluidas na classe II, enquanto as que obtive-
ram escores 11, 12 e 13 integraram a classe III, sendo
a classe IV composta por EPHs com escores compre-
endidos entre 14 e 16. O calculo de kappa (k) para os
componentes do IQM, na dupla que realizou maior
andlise conjunta de EPHs, mostrou uma concordancia
razodvel para a ocultacao da alocacao na randomiza-
cao (k=0,32), moderada para a geracao da sequéncia
na randomizacio (k=0,49) e boa para os critérios de
exclusaio (k=0,65) e mascaramento do supervisor
(k=0,69), sendo muito boa para a questao sobre ran-
domizacao (k=0,89) e critérios de inclusao (k=1,0).
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Considerando os idiomas em que foram publicados
mais de 10 estudos, ha uma diferenca estatisticamen-
te significativa entre o holandés e os demais (p=0,001
para comparacoes multiplas de Dunnet), conforme o
Grafico 1.

A média global dos escores dos EPHs analisados na
amostra foi de 5,65, com amplo predominio de estu-
dos de baixa qualidade metodolégica (41,5% com
escore 4; 34,5% com escore 5-6; 14% com escore 7-8;
4,5% com escore 9-10; 4,5% com escore 12; 1,0%
com escore 13), com 76% dos estudos sendo inclui-
dos na Classe 1. A randomizacao foi descrita em ape-
nas 15 estudos, datando o primeiro de 1961, sendo
que 9 deles foram publicados entre 1985 e 1995. So-
mente 2 estudos mencionaram como foi gerada a
sequéncia dos voluntarios no ensaio (programa com-
putacional e tabela de ndmeros aleatérios). Raros es-
tudos descreveram de forma clara o ocultamento da
alocacao, em geral por meio de codigo pré-definido
a partir do qual os frascos eram identificados, porém
a descricao citava apenas o uso de tais frascos sem a
identificacao do procedimento especifico de oculta-
mento da alocacao. O mascaramento dos voluntarios
foi descrito em 83 estudos (53%) e o dos superviso-
res em 51 estudos (33%). O duplo-mascaramento foi
registrado em 41 estudos (26%), enquanto 0 masca-
ramento exclusivo dos voluntirios em 33 EPHs
(21%). A verificacio do conhecimento pelos volunta-
rios, apds o término da administracio do medica-
mento, sobre a substincia por eles usada, quando o
placebo também foi administrado concomitante-
mente a outros membros do grupo ou ao proprio
voluntario em momentos diferentes, nao foi relatada
em nenhum ensaio.

Grafico 1. Média dos escores
metodologicos por idioma de publicacio

A qualidade metodologica dos EPHs publicados mos-
tra uma tendéncia ao surgimento de estudos de me-
lhor qualidade metodolégica no decorrer das diferen-
tes décadas (r,=0,218; p=0,006) bem como pequeno
crescimento nos estudos de melhor qualidade meto-
dologica nas duas ultimas décadas, conforme mostra
o Grafico 2.

Os critérios de inclusao nao foram citados em 78%
das publicacdes. Naquelas em que foram menciona-
dos, se basearam na historia clinica (94%) e em exa-
mes complementares (53%), seguido da aplicacao de
questiondrios de qualidade de vida e questionarios
psicologicos (11,7% cada). A avaliacao do estado de
saude antes da admissao dos voluntarios nao foi rela-
tada em 65% deles. Em 134 publicacdes (86%) niao
foram mencionados critérios para selecionar os efei-
tos ou sintomas atribuidos exclusivamente ao medi-
camento testado (efeitos patogenéticos) de outros
sintomas que poderiam nao estar relacionados ao
medicamento homeopdtico administrado. Entre os
critérios de avaliacao de efeitos patogenéticos empre-
gados nos estudos de melhor qualidade, destacaram-
-se a incidéncia do sintoma em mais de 1 voluntario
(33%), seguido da intensidade do sintoma e sua pe-
culiaridade ou originalidade (ambos com 28%). Os
escores metodologicos dos estudos apresentaram
correlacio positiva com o tamanho da amostra
(r,=0,287; p<0,001) e com a percepcao de confiabili-
dade dos revisores (r,=0,375, p<0,001), sendo porém
negativa para o numero de efeitos por voluntirio
(1,=-0,204; p=0,011).

A evolucao dos indicadores responsaveis pelo escore
final do IQM nas cinco décadas analisadas mostra um
crescimento no uso do mascaramento ao longo dos

Grafico 2. Evolucao da qualidade meto-
dologica nas décadas de 1945 a 1995 (%)
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anos, bem como na descri¢ao dos critérios de avalia-
cao do sintoma para atribuicio de causalidade, mais
evidente nas duas ultimas décadas (Grafico 3).

Os estudos foram de pequeno tamanho, com mediana
15, realizados frequentemente com voluntarios vincu-
lados a aprendizagem da homeopatia. Observou-se
correlacao positiva entre os escores metodologicos no
IQM e o tamanho da amostra (r,=0,287; p<0,001). A
mediana de duracio dos ensaios foi de 44 dias, nos 99
estudos que a informaram (média 82, moda 14, des-
vio-padrao 108). Foi dificil estimar, em alguns casos, a
duracio exata do estudo pela auséncia de informa-
cOes mais precisas. Ela variou entre 1 dia a 18 meses,
sendo que em alguns casos os voluntarios continua-
vam com a auto-observacao e descreviam seus sinto-
mas varios meses apds o uso do medicamento, os
quais eram incluidos como sendo patogenéticos. A
duracio do estudo foi correlacionada positivamente
com o numero médio de efeitos patogenéticos por
voluntirio (r;=0,216; p=0,031). Os estudos de melhor
qualidade metodoldgica tiveram menor duracio do
que os de pior qualidade, embora estatisticamente in-
significante. Placebo foi usado em 56% das publica-
coes, mas frequentemente os sintomas produzidos
nao foram usados na comparacao e alguns investiga-
dores progressivamente abandonaram o seu uso. In-

formacoes muito importantes para a andlise e replica-
cao futura de EPHs nio constavam ou nao foram co-
letadas num ndmero significativo das publicacoes
analisadas.

A maior parte dos EPHs consistiu de estudos quase-
-experimentais do tipo antes-depois, com ou sem
grupos paralelos que faziam uso de placebo, embora
seja notdvel a tendéncia mais recente de realizacao
de estudos experimentais randomizados e placebo-
-controlados, 14 deles com cruzamento. Apenas 22
estudos incluiram um periodo de observacao sem o
uso de qualquer medicamento ou placebo antes de
iniciar o ensaio, enquanto outros 25 fizeram uso de
placebo no periodo de observacio prévia. Destes es-
tudos, 5 fizeram observacio prévia com e sem pla-
cebo. Entre os 11 melhores estudos, 9 se valeram do
periodo de observacao prévia para treinamento e
comparacao posterior dos sintomas manifestados pe-
los voluntdrios Em 56 estudos foi usado grupo com-
parativo, embora seja dificil em alguns casos a afirma-
cao de que efetivamente tenha se dado uma compa-
racao em funcao da intencao de uso do placebo ape-
nas para gerar maior aten¢ao entre os voluntarios.
Apenas 48 dos relatos descreveram uma entrevista
inicial com os voluntarios (anamnese com queixas
atuais ou antecedentes patolégicos), porém raramen-

Grafico 3. Evolucao dos componentes individuais do IQM nas 5 décadas (em %)
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te especificavam sua duracio ou conteudo. Entrevis-
tas de seguimento foram mencionadas em 31 relatos,
enquanto que 117 se abstiveram de comentar sua
existéncia.

Com excecao de 3 publicacoes (2%), todas relataram
a ocorréncia de efeitos patogenéticos atribuiveis ao
medicamento testado, independentemente do tipo de
medicamento, diluicio usada e nimero de volunta-
rios. Em média, foram descritos 132 efeitos por publi-
cacao, variando de 0 a 1.100 sintomas, com mediana
de 88. Cada voluntiario gerou, em média, 7,3 sinto-
mas. Uma apreciacio geral dos varios estudos mostra
uma alta incidéncia de sintomas comuns e gerais,
como irritabilidade, tristeza, cefaleia, alteracoes cuta-
neas, sintomas digestivos e relacionados ao sono. A
maioria dos eventos ocorreu na primeira semana
apos o uso do medicamento, mas foram descritos
(em 36 publicacoes) relatos de sintomas com apare-
cimento tardio, muitas semanas apds o inicio do estu-
do. Em geral, os efeitos eram de curta duracao (horas
ou poucos dias).

O nimero médio de efeitos patogenéticos por volun-
tario foi negativamente correlacionado com a ausén-
cia de randomizacao (r,=-0,203; p=0,012), mascara-
mento (r,=-0,171; p=0,034) e tamanho da amostra
(r;=-0,356; p<0,001). A incidéncia de efeitos patoge-
néticos, em geral leves e sem riscos sérios a saude, foi
observada em mais de 80% dos voluntarios, com ten-
déncia a estar inversamente associada com a qualida-
de metodologica dos estudos. Ensaios de qualidade
superior produziram menos efeitos patogenéticos
quando comparados a ensaios de menor qualidade
metodologica.

No total, 769 voluntirios atuaram como controles, e o
placebo foi usado em 56% dos experimentos. Em cer-
ca de 16% dos ensaios houve uma fase preliminar
com uso de placebo. O placebo foi descrito como
completamente indistinguivel do medicamento ativo
em 33 ensaios (21%). O uso de placebo homeopaitico
(diluido e dinamizado), preparado conforme a farma-
cotécnica homeopitica, foi relatado em apenas um
estudo, publicado em 1952. O placebo foi usado com
varias finalidades: controle para comparacio, instru-
mento para aumentar a consciéncia dos voluntarios e
para eliminar sintomas semelhantes ocorridos no gru-
po em uso do medicamento.

Abandono do estudo pelos voluntérios foi relatado
em 34 publicacoes, sendo em geral muito baixo.
Nos estudos de classe 3 foram descritos abandonos
em 50% deles, com uma incidéncia média de 10%
dos voluntarios (18/179), sendo atribuido a efeitos
adversos em apenas 1,1% dos casos. Ja nos estudos
de classe 2, ocorreu desisténcia em 18,6% dos vo-
luntarios e em 12 dos 28 estudos, sendo novamente
de 1,1% o porcentual de abandonos por efeitos ad-
versos (12/1113). Na classe 1, foram registrados
abandonos em 22 estudos dos 120 (18,3%) e em
6,1% dos voluntdrios, com 2% dos abandonos atri-
buidos a efeitos adversos. No contexto dos EPHs,
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entretanto, torna-se bastante dificil esta distincio,
pois efeitos patogenéticos siao, por definicao, espe-
rados e desejados, o que contraria a defini¢ao tradi-
cional de efeitos adversos como indesejaveis causas
de sofrimento.

Uma andlise comparativa das principais caracteristi-
cas dos melhores estudos publicados (escores 12 e
13) com igual ndmero de publicacdes que obtiveram
o menor escore (4), escolhidas aleatoriamente por
sorteio apds pareamento do ano de publicacao, mos-
trou que os estudos de pior qualidade metodoldgica
nao relatam uso de placebo, periodo de pré-observa-
¢ao e critérios de julgamento, produzindo 2 vezes
mais sintomas que os melhores. Adicionalmente, a
amostra estudada incluiu apenas delineamentos qua-
se-experimentais do tipo antes-depois, com produ-
cao de efeitos patogenéticos pela totalidade de vo-
luntarios que receberam o medicamento.

A susceptibilidade dos individuos a exposi¢io de me-
dicamentos homeopaticos foi varidvel, embora tenha
sido observada, em todas as décadas, uma alta por-
centagem de estudos em que todos os voluntdrios
apresentaram sintomas atribuidos ao medicamento
homeopitico administrado. Em média, 84% dos vo-
luntarios que fizeram uso de medicamentos homeo-
paticos nas experimentacoes apresentaram 1 ou mais
sintomas, sendo 100% a mediana dos 97 estudos em
que foi possivel calcular a sensibilidade dos voluntarios
aos medicamentos administrados. Em apenas 1 dos
estudos foi mencionada, explicitamente, a inexistén-
cia de qualquer sintoma que pudesse ser atribuido ao
medicamento testado. O Grafico 4 mostra a taxa de
susceptibilidade dos voluntdrios em relacao a classe
metodologica dos EPHs:

Os resultados da revisio sistemdtica acima relatados
oferecem um panorama dos EPHs publicados até
1995. Na discussao que se seguiu a sua publicacio,
foi questionado se nio teria havido por parte dos
autores excesso de rigor [46]. A tendéncia percebida
na propria revisio mostra a melhoria na qualidade
metodolégica dos EPHs na tltima década, nao tendo
sido incluida naquela amostra, por exemplo, estudos
com duplo cruzamento e que se valeram de diversos
filtros para a selecao dos efeitos patogenéticos, como
o relatado por Fisher e Dantas [44], e que apontaram
sintomas provavelmente associados aos medicamen-
tos testados. Por outro lado, parece ser muito pouco
razoavel, ou bastante desproporcional, acreditar que
todos os milhares de sintomas relatados nos EPHs
sejam fruto da fantasia, de estados alterados de cons-
ciéncia ou consistam de meras invencionices dos vo-
luntarios. Apesar da grande subjetividade que envol-
ve a geracao de resultados nos EPHs e, portanto de
sua alta complexidade, ¢ digno de nota o esforco
demonstrado por um grupo de homeopatas, ao longo
da historia, para aprimorar e tornar cada vez mais
objetivos os resultados obtidos em tais ensaios, para
torna-los validos e confidveis, além de uteis para o
beneficio dos pacientes.
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Griafico 4. Porcentagem de voluntarios sensiveis segundo a classe metodologica
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A validade e a confiabilidade das informacoes produ-
zidas a partir de ensaios patogenéticos homeopaticos
¢ fundamental para o éxito da pratica clinica e da
pesquisa em homeopatia. Os EPHs foram uma contri-
buicao original da homeopatia, no campo da ciéncia
médica experimental, para identificar alteracdes pre-
dominantemente psiquicas, e secundariamente fisi-
cas, induzidas por medicamentos ultradiluidos e su-
cussionados em voluntdrios aparentemente sadios. A
descoberta precoce de mudangas sensoriais, altamen-
te subjetivas, num determinado paciente ainda sem
as manifestacoes clinicas da doenca, pode ser a chave
para a prescricao de um medicamento homeopatico
que venha a corrigir rapidamente o desvio pressenti-
do da normalidade, ainda sob a forma de uma sensa-
¢ao, levando a desejada prevencio secunddria. Tais
manifestacoes, habitualmente, nio constam dos rela-
tos de intoxicacdes, nem tampouco dos modernos
estudos de fase 1 para teste de drogas, dos quais os
EPHs podem ser considerados como precursores.

Entretanto, desde Hahnemann se tem advogado a
possibilidade de prescricao de substincias utilizadas
como medicamentos que sio capazes de produzir
efeitos nocivos nos seres humanos, sem a necessida-
de de realizacio de EPHs, que exigem uma grande
capacidade de organizacdo, recursos humanos quali-
ficados e investimento financeiro. No Brasil, por
exemplo, Costa ja utilizava, em 1960, a estreptomici-
na no tratamento de vertigens nos seus pacientes,
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com base nos efeitos adversos da droga [47]. Mais
recentemente, tem sido proposto de forma sistemati-
ca por Teixeira [48] a transformacao de firmacos mo-
dernos, que apresentam efeito rebote ou reacdes pa-
radoxais, em novos medicamentos homeopaticos que
poderiam estimular reacdes orginicas curativas.
Hahnemann, em 1810, significativamente deu o titulo
de Organon da arte racional de curar a primeira edi-
cao do livro-base da homeopatia (6rganon, segundo
o Dicionario Houaiss, significa um meio ou instru-
mento para 0 pensamento correto e para a verdadeira
ciéncia). Enquanto arte racional de curar, a homeopa-
tia nao pode prescindir da critica sistémica e sistema-
tizada sobre as suas concepc¢oes e praticas, por meio
da discussdo aberta e fundamentada. Neste contexto,
adquire especial significado a incorporacao dos co-
nhecimentos da l6gica clinica homeopatica, que nes-
te artigo foi aplicada para apreciar a relevante e sen-
sivel questao da confiabilidade e validade das infor-
macoes obtidas em EPHs.

Aude sapere! registrou Hahnemann como subtitulo da
segunda edicao do seu Organon. No quebra-cabeca
da homeopatia, em interessante analogia de Reilly
[49], ainda faltam muitas pecas para serem descober-
tas e adequadamente posicionadas, para fazer senti-
do e dar coeréncia ao conjunto de fatos acumulados
ao longo de mais de 200 anos por competentes e
honestos médicos que se valem da homeopatia, e
cientistas que tentam desvendar os seus segredos.
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RESUMO

Os ensaios patogenéticos homeopaticos buscam descobrir sintomas
especificos e caracteristicos que se manifestam em individuos aparen-
temente sadios, expostos a medicamentos homeopdticos, para que
possam ser utilizados na comparacao com os sintomas dos pacientes.
Ao definir as diretrizes metodologicas para sua realizacao, Hahne-
mann deixou claro que deveriam ser o produto de estudos rigorosos
para evitar qualquer conjectura em seus resultados. Com o avanco nos
métodos cientificos, também tém sido propostas novas diretrizes para
sua realizacao, que sao incorporadas aos estudos atuais. Autores bra-
sileiros tém oferecido valiosas contribuicoes cientificas para o desen-
volvimento dos ensaios patogenéticos homeopaticos, com realizacao
de estudos originais ou inovacoes na area metodologica. A validade e
a confiabilidade das informacoes produzidas a partir de ensaios pato-
genéticos homeopaticos sao fundamentais para o éxito da pratica cli-
nica em homeopatia.

ABSTRACT

Homeopathic pathogenetic trials (HPTs) are designed to identify spe-
cific and characteristic symptoms in apparently health individuals, af-
ter having been exposed to homeopathic medicines, so that the latter
might be indicated following comparison to the patient’s symptoms.
The original methodological guidelines for HPTs were defined by
Hahnemann, who advocated rigorous methods likely to lead to con-
clusions free from any conjecture. With the advances in scientific me-
thods, new guidelines were also proposed to improve the methodolo-
gical quality of HPTs. Relevant scientific contributions were made by
Brazilian researchers to develop this field, resulting in the publication
of original studies or innovations on its methods. The validity and re-
liability of the clinical information acquired from HPTs are fundamen-
tal for the success of homeopathic clinical practice.





