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INTRODUCAO

A medicina € uma ciéncia aplicada que se vale da
experiéncia adquirida com a pratica cotidiana dos
seus praticantes, aprimorada por descobertas fortuitas
de inovacoes e pela investigacao sistematica e plane-
jada de novas possibilidades diagnodsticas, terapéuti-
cas e preventivas. Na drea da terapéutica, objeto do
presente artigo, € persistente, na histéria da medicina,
a sucessao de tratamentos instituidos para as doengas
ao longo do tempo, com a exigéncia de que os mes-
mos parecam ser racionais e razoaveis tendo em vista
a finalidade de beneficiar o doente e protegé-lo de
danos evitaveis.

Em artigo anterior, apos a apresentacao do con-
ceito, tipos e fins de casos clinicos em medicina, fo-
ram sugeridas diretrizes para publicacao de casos em
homeopatia!, em particular daqueles relacionados a
pacientes portadores de doencas cronicas que bus-
cam o tratamento homeopdtico apds ter experimenta-
do outras modalidades terapéuticas. Nesses casos, os
relatos devem sempre incluir a descricao do doente,
em seu contexto de vida, ao lado da descricio com-
pleta de sua situacao clinica — com mencao aos deta-
lhes observados na anamnese e exame fisico - man-
tendo coerentemente a perspectiva de integralidade
biopsicossocial do ser humano.

O ensaio clinico de paciente Gnico (ECPU) tem
uma longa tradicao na 4rea de psicologia clinica?,
psiquiatria, educacio e reabilitacio, entre outras,
recebendo distintas designacoes como desenho ex-
perimental n-de-1, ensaio n-de-1, ensaio randomi-
zado de caso singular, desenho de replicacao intra-
sujeito ou desenhos de caso tnico?, sendo n a re-
presentacao da amostra numérica do estudo. Em
sua forma mais simples, serve para observar, com
maior rigor e precisao, a evolucao de intervencoes
comportamentais num mesmo paciente ao longo do
tempo, constituindo-se em quase-experimentos. Na
literatura médica, em regra, apenas sao descritos os
casos com efeitos impactantes na saide do pacien-
te, comparando-se os momentos antes e depois da
instituicao da intervencao, com resultados benéfi-
cos, ou, menos frequentemente, maléficos para o
doente, alertando sobre possiveis efeitos adversos
do tratamento.

Embora tenha sido elevado ao topo da hierar-
quia, em relacao a forca das provas requeridas para
decisoes terapéuticas, em artigo de 2000 publicado
na série de medicina baseada em evidéncias do
JAMA*, o seu uso nio se difundiu como esperado em
relacao aos testes clinicos de medicamentos, nas suas
diversas fases. Os ECPUs com fins investigativos na
area médica (mais citados na literatura como ensaios
n-de-1, com multiplos cruzamentos num mesmo indi-
viduo), foram formalmente propostos, ainda em 1953,
como uma estratégia para evidenciar os resultados da
prostigmina, comparada a placebo e anfetamina, em
um paciente diagnosticado com “miastenia stricto
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sensu”, observado durante oito ciclos com uso do far-
maco testado e do controle’.

Neste artigo sao discutidos aspectos técnicos,
educacionais e éticos pertinentes a aplicacao dos
ECPUs na pratica clinica, com finalidade de beneficiar
sempre o paciente mas com possibilidade de gerar
uma forte prova em (des)favor do tratamento testado.
Ap6s a explicacdo da estrutura e dindmica dos ECPUs,
sao feitas consideracdes diferenciais com os estudos
que se valem de amostras com grande nimero de
participantes, para a seguir serem abordados os as-
pectos educacionais e éticos envolvidos na sua reali-
zacao, com o fim de estimular e facilitar seu planeja-
mento e execucao pelos médicos homeopatas em sua
pratica clinica.

ASPECTOS TECNICOS

Um grupo de professores canadenses foi res-
ponsdvel, em 1988, pela ressuscitacio dos ECPUs
como estratégia de avaliacao clinica para tomada de
decisoes clinicas e uso em pesquisa médica, com a
publicacao de artigo no The New England Journal of
Medicine®. Na sequéncia, 0 mesmo grupo - entio
vinculado a Universidade McMaster e que posterior-
mente fundou a chamada medicina baseada em evi-
déncias (MBE) - propds um guia para conducio de
ensaios randomizados em pacientes individuais, ide-
almente em duplo-cego, tendo implantado um servi-
co experimental de casos singulares em pacientes
atendidos por médicos em sua drea de abrangéncia’.
Em 2011 o ECPU foi alcado ao nivel maximo de for-
ca de evidéncias pelo Oxford Centre of Evidence-
-Based Medicine® mas apesar disso niao tem sido
amplamente utilizado em avaliacdes clinicas ou em
pesquisas. Em consulta recente ao PubMed, foram
coletadas 155 citacdes de artigos com relatos de
ECPUs (single-case studies ou n-of-1 trials), sendo
que em 33 delas o descritor foi indexado como tépi-
co principal do artigo, com apenas 8 citacdes de

ensaios clinicos destacando o descritor como tépico
principal.

Em geral o médico, nos seus atendimentos clini-
cos, costuma seguir os mesmos passos do investiga-
dor cientifico, pois deve observar com atencao a si-
tuacdo e coletar todas as informagoes possiveis, reu-
nindo-as e estruturando-as com o propésito de escla-
recer o que gerou as alteracdes detectadas e como
melhor tratar o paciente, resolvendo seus problemas
de sadde e prevenindo eventuais recorréncias no fu-
turo. Os ECPUs, apreciados sob a perspectiva de sua
realizacio com uso de medicamentos alopdticos, fo-
ram inicialmente propostos desde que satisfizessem
os requisitos de existéncia de incerteza clinica so-
bre o tratamento da doenca ou problema clinico, cro-
nicidade e estabilidade relativa da doenca ou proble-
ma clinico e rapidez na resposta as intervencoes em
estudo. Nao seriam realizados nos casos de pacientes
portadores de moléstias ou quadros clinicos com pos-
sibilidade de ripida ou espontinea melhora. A rapi-
dez da intervencdao em estudo deveria ocorrer apenas
no inicio ou término do efeito, evitando-se assim a
necessidade de periodos longos de tratamento e de-
morados intervalos entre as intervencdes. Para sua
realizacao, deveriam ser definidos, de comum acordo
com o paciente, resultados relevantes tanto para o
paciente como para o médico, com adoc¢io de
questiondrios especificos para a doenca e para o pa-
ciente, envolvendo aspectos de qualidade de vida e
outras comorbidades, com medidas padronizadas de
resultados se ja tiverem sido validadas para a condi-
¢do e populaciao sob estudo®.

Ap6s a difusio do conceito, foram criados servi-
cos de n-de-1, com uso em diversas doencas e avalia-
cao dos seus resultados’. Ao longo do tempo foram
realizados estudos de avaliacao terapéutica em pa-
cientes portadores de sindrome do intestino irrita-
vel') transtorno do déficit de atencao/hiperativi-
dade! 2, diabetes'?, depressao em adultos' ou ido-
sos?, distirbios do sono'®, fibromialgia'’, osteoartri-
te!®19 dor cronica?®?2?) zumbido tratado por acupun-

Quadro 1. Hierarquia de for¢a da prova para tomada de decisoes7 terapéuticas

HIERARQUIA DA FORCA DA EVIDENCIA PARA DECISOES TERAPEUTICAS

Autores da MBE [JAMA 2000; 284(10): 1290-6]

Oxford Centre for Evidence-based Medicine (2011)

— Ensaio n-de-1 randomizado
— Revisoes sistematicas de ensaios randomizados
— Ensaio randomizado isolado

dos em resultados importantes para o paciente
importantes para o paciente

— Estudos fisiologicos
— Observagoes clinicas nao-sistematicas

— Revisao sistemdtica de estudos observacionais foca-

— Estudo observacional isolado focado em resultados

Nivel I: Revisao sistematica de ensaios randomizados ou
ensaios n-de-1

Nivel II: Ensaio randomizado ou estudo observacional
com efeito dramatico

Nivel III: Coorte nao-randomizada controlada/estudo de
seguimento

Nivel IV: Estudos de série de casos, caso-controle ou
historicamente controlados

Nivel V: Raciocinio embasado em mecanismos
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tura®, fibrilacao atrial paroxistica’, hipertensio arte-
rial em criancas®>?, doenca pulmonar obstrutiva cro-
nica?’, caibras em idosos®®, efeitos adversos de medi-
camentos de uso cronico como estatinas®, prescriciao
dietética®, desprescricio de medicamentos® ou para
outras condicoes mais raras ou situacdes clinicas sem
tratamento ainda aceito e que usam medicamentos
off-label??. Além de doencas especificas, dreas como
a oncologia pedidtrica vém buscando abordagens
inovadoras — como os ECPUs — que contemplem no-
vos paradigmas inferenciais, probatdrios e analiticos
da moderna medicina.

TERMINOLOGIA: A terminologia adotada para des-
cricio dos ensaios n-de-1 segue as diretrizes da ex-
tensao para ensaios n-de-1 integrantes do Consolida-
ted Standards of Reporting Trials*® (CONSORT), abai-
xo sintetizada e também descrita em outro documen-
to orientador para elaboraciao de ensaios n-de-13:
Periodo: Tempo pré-definido de administracao da in-
tervencao sob comparacio (A ou B).

Sequéncia: Ordem na qual serdo testadas as interven-
coes, identificando os multiplos pares ou blocos inte-
grantes do ensaio.

Bloco ou Par: O bloco representa a unidade repetida
de um dado nimero de periodos. Por exemplo, AABB
BBAA ABAB identifica estudos com trés blocos de
quatro periodos. Ji AB BA BA identifica estudos de
dois periodos com trés sequéncias, sendo usualmente
chamado de par. A sequéncia dos periodos pode, ou
nao, ser randomizada.

Ciclo: Bloco ou par dentro de um sequéncia

Periodo de washout: Intervalo de tempo sem admi-
nistracao de intervencao

Periodo de run-in: Tempo pré-definido antes que o
ensaio se inicie, podendo ser usado para avaliar poten-
cial adesao do participante aos procedimentos do estu-
do ou para esperar que passem os efeitos de outros
farmacos usados pelo participante antes do ensaio.

DINAMICA: O ECPU deve ser precedido de uma
avaliac2o integral (clinica e laboratorial/imagenol6gi-
ca) do estado inicial do paciente (linha basal), por um
periodo fixo antes do inicio da interven¢do, com re-
gistro de dados demogrificos e clinicos que serao
acompanhados durante as sequéncias de ciclos de
tratamentos ou controles. Além disso, serdo realiza-
das avaliagdes continuas e repetidas ao longo da du-
racao do ensaio, usando instrumentos validos e con-
fiaveis de mensuracao, preferencialmente validados e
empregados em pesquisas clinicas. E importante tam-
bém que se certifique sobre a estabilidade do desem-
penho do paciente nos pontos a serem avaliados,
com atencao a tendéncia ou variabilidade nos dados
de entrada. Os controles, ou intervengoes comparati-
vas, podem incluir espera monitorada antes do inicio,
placebo, tratamento usual ou alternativo.

A medida que aumentam os ciclos (ou suas repe-
ticoes) integrantes da sequéncia de intervencoes
comparadas, e com a adicao de técnicas de reducao
de vieses sistematicos (como a randomizacao e o
mascaramento de pacienes, médicos e avaliadores
dos desfechos), o relato do caso cresce em termos de
robustez e rigor de suas conclusoes, tornando-as mais
validas e confidveis para uso na pritica clinica e con-
firmacao da efetividade e seguranca terapéutica. A
Figura 1 esquematiza os principais aspectos operacio-
nais na realizacio de um estudo n-de-1 com diversos
periodos comparando dois tratamentos.

Em sua versiao mais rigorosa, deve ser cuidadosa-
mente planejado com randomizag¢io e cegamento
dos envolvidos, previsio de duracao total, interven-
coes a serem comparadas (medicamentos diferentes,
diferentes diluicoes de um mesmo medicamento, pla-
cebo), desfechos, periodos para observacao prelimi-
nar e para cada intervencao ou washout, sequéncia
dos blocos e repeticao (ou nao) dos blocos, deixando
claro para o paciente que o estudo poderd ser sus-
penso tanto em caso de evidente melhora como em

Figura 1. Esquema de um protétipo de ensaio n-de-1

Periodos do ensaio
Balanceados ou randomizados
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—> Analise estatistica

Fonte: Relatério da Agency for Healthcare Research and Quality, a partir de adaptacao de proposta de Zucker DR, Ruthazer R, Schmid CH, et al. Lessons
learned combining N-of-1 trials to assess fibromyalgia therapies. ] Rheumatol. 20006;33(10):2069-2077. Disponivel em https://effectivehealthcare.ahrg.

gov/products/n-1-trials/research-2014-4#toc-3
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situacoes de desconforto, reportadas pelo paciente.
Em sua forma mais simples, o ECPU pode ser um
estudo aberto, sem cegamento ou uso de placebo,
que pode se valer de um periodo de observacio ini-
cial do estado clinico sem o uso da intervencao que
vird a ser posteriomente introduzida, privilegiando o
pragmatismo sobre o rigor metodolégico®®. A depen-
der do resultado sob avaliacao, podera ser indicado o
cegamento naqueles desfechos mais afetados por fa-
tores subjetivos (como por exemplo melhora clinica,
necessidade de internagio e alteracdes no estado psi-
quico) em comparacio a ensaios com desfechos mais
precisos que incluam morte ou alteracdes objetivas
em exames complementares. Entre as duas, outras
versoes poderao ser adotadas pelo clinico interessado
primariamente em buscar o melhor tratamento para o
paciente sob seus cuidados e, a0 mesmo tempo, ob-
ter informacdes mais confidveis sobre a evoluciao cli-
nica em situacoes de saude potencialmente reversi-
veis ou com possibilidades de restabelecimento apés
a intervencao médica.

UTILIDADE: Em primeiro lugar, cabe recordar que
os ECPUs estao eticamente indicados apenas se
houver nitida incerteza terapéutica sobre as me-
lhores opcdes para intervencdes médicas num
individuo especifico. Os ECPUs, se bem planejados,
podem aumentar a precisiao na terapéutica adotada,
acompanhando o avanco em precisao diagnostica —
dependente de tecnologia — constatada nas udltimas
décadas. Permitem testar concomitantemente a efe-
tividade ou eficacia de uma associacao de tratamen-
tos considerados como os mais adequados ao pa-
ciente — acompanhados por um ou mais especialis-
tas — e ajustar o melhor tratamento ao paciente, re-
duzindo eventualmente a multiplicidade de medica-
mentos em uso por pacientes vulnerdaveis, em parti-
cular idosos ou pacientes com varias doengas croni-
cas, tratadas frequentemente por diversos médicos
de modo separado. Além de repercussoes clinicas,
podem também ter impactos econdémicos, reduzindo
o consumo de medicamentos desnecessarios. Po-
dem também representar a estratégia preferencial —
a ser potencialmente adotada pelas agéncias regula-
doras de medicamentos ou entidades médicas res-
ponsaveis pela supervisao da pratica médica — para
avaliacao da efetividade de medicamentos em uso
fora das indicacoes terapéuticas estabelecidas nas
bulas, ou mesmo em intervencdes ditas compassi-
vas, gerando conclusdes menos sujeitas a vieses e
vicios metodoldgicos e expondo menor nimero de
individuos aos riscos de uma pesquisa clinica de
baixa aplicabilidade direta. Varios estudos tém mos-
trado a adequacido de abordagens Bayesianas e deli-
neamentos adaptativos para analises estatisticas,
tendo Zucker e colaboradores demonstrado a vali-
dade de métodos Bayesianos para agregar ensaios
n-de-1 e obter estimativas de efeitos terapéuticos da
populacao’.
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Na drea homeopdtica, poderdo ser importantes
ferramentas de aprimoramento da matéria médica ho-
meopatica, estando sendo ja utilizada a andlise esta-
tistica Bayesiana das razoes de chance (likelibood ra-
tio) para identificacio de fatores prognosticos’” e
para aprimorar o grau de precisio de sintomas atri-
buidos historicamente ao medicamento® — as vezes
em ensaios patogenéticos homeopdticos de baixa
qualidade, avaliados segundo indice especifico® — ou
em rubricas repertoriais®. Poderdo ajudar, portanto,
para a aprendizagem significativa dos médicos envol-
vidos com a prescricio de medicamentos homeopati-
cos (ou de outras terapéuticas individualizadoras).

VANTAGENS: Do ponto de vista filoséfico, e ético, o
ECPU se centra no paciente, respeitando a autonomia
e escolhas tanto do médico como do paciente-partici-
pante, com empoderamento dos dois principais
atores do processo terapéutico. Ao propiciar o plane-
jamento e definicao conjunta dos alvos do tratamento
e desfechos de efetividade, eficicia ou seguranca
mais importantes, diretamente apliciveis e clinica-
mente significativos para o médico e paciente — aju-
dando a conscientizar o doente de quais sio suas
prioridades no restabelecimento de sua satde fisica e
mental — bem como o0 monitoramento atento dos re-
sultados pelas duas partes, contribui para gerar maior
atencao do paciente com suas reacoes e melhor au-
toconhecimento apds exposicio a uma intervencao
nova, com previsivel aumento da adesao ao trata-
mento’!. Aumenta o grau de conversagio e didlogo
entre o médico e o paciente, ou familiares, sobre a
particular situacao clinica do doente, ajudando a cla-
rificar as percepcoes diferenciadas de médico e pa-
ciente sobre a doenca. Ao introduzir a avaliacio de
aspectos da qualidade de vida, ou de fatores nao liga-
dos diretamente a doenga, permite uma compreensao
da situacio vital do paciente, num contexto mais am-
plo, gerando maior conscientizacio sobre o seu es-
tado, que até poderdao contribuir para melhorar os
resultados clinicos*?. Ademais, num ECPU os partici-
pantes tém a certeza de que terdo oportunidade de
usar terapia ativa, nao apenas placebo ou a terapia
corrente, que pode ser menos efetiva, como pode
acontecer em ensaios clinicos randomizados (ECR), e
terao ciéncia dos resultados mais rapidamente, com
maior liberdade para continuar ou desistir do trata-
mento em teste.

Seu emprego € coerente com a teoria esposada,
em medicina, de que o paciente — considerado siste-
micamente — deve ser o foco da atencao do médico,
a merecer abordagem individualizada e biopsicosso-
cial. Entretanto, a atual terapéutica farmacolégica nao
permite a individualizacao estrita no tratamento dos
pacientes, valendo-se de recursos diversos que se di-
rigem as doencas que acometem os pacientes. Podem
minimizar o nimero de pacientes expostos a terapias
ainda nao provadas, com manuten¢ao do rigor meto-
dologico existente nos ensaios grupais, a um custo
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Quadro 2. Racionalidade médica e implicacdes na assisténcia e pesquisa clinica

NATUREZA EXPRESSAO DA PESQUISA CLINICA
DESEQUILIBRIO
ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS
SIMILITUDE ~ Método = DIAGNOSTICO ALOPATIA grupos paralelos
DOS SERES e || NosoLOGICO B | justad
HUMANOS CoOM RF.DU(;AO DE EFEITOS
INESPECIFICOS
SINTOMAS
- Psiquicos
- Gerais
. APOIO DA
- Locais TECNOLOGIA ENSAIOS CLINICOS DE
E MEDICA PACIENTES UNICOS
(n-de-1)
SINAIS SEM REDUCAO DE EFEITOS
1 ﬁ INESPECIFICOS
TRATAMENTO MAIS INDICADO
< - Acolhimento, compaixdo
SINGULARIDADE Método |l BIAGNOSTICO HOMEGEATIA T Medies
DOS SERES l::écl:a;l: TERAPEUTICO -Ir?dlwduallzada - Aconselhamento
HUMANOS ¢ INDIVIDUALIZADO -Ajustada - Usode outras terapias

Fonte: Modificado de Dantas F. Homeopatia, racionalidade médica e eticidade: da clinica a pesquisa. In: Camara Técnica de Homeopatia do Conselho
Regional de Medicina do Estado de Sao Paulo. Etica em homeopatia. Sao Paulo: CREMESP, 2023. p. 61 [org. Flavio Dantas]

muito menor se comparado aos ECRs convencionais.
A maior utilizacao de ECPUs iria contrapor média,
mediana, desvio-padrao e odds ratio a valores, cren-
cas, percepcoes e expectativas dos pacientes, indivi-
dualmente, preservando a validade das conclusoes
porém aumentando sua aplicabilidade em casos indi-
viduais, com indicacoes futuras em casos similares
apos o preciso relato da situacio do paciente.

O quadro abaixo sintetiza aspectos derivados da
concepcao primaria dos seres humanos como simila-
res ou diferentes entre si, aplicando-os a forma como
a doenca pode ser percebida, diagnosticada, tratada
ou investigada por agentes terapéuticos que valori-
zem precipuamente uma das duas concepcdes basi-
cas referentes a natureza humana.

Nao basta, porém, que o estudo clinico tenha
uma alta validade interna, apds a pré-definicio de
desfechos e dos critérios de inclusao e de exclusao
pelos pesquisadores. Deve ser particularmente con-
siderada a relevancia e aplicabilidade clinica da
solucdo, apresentada a partir de conhecimentos ob-
tidos de estudos metodologicamente mais rigorosos,
aos pacientes da vida real que sao atendidos pelos
médicos. Estudo pioneiro, com andlise de 8.085 arti-
gos originais na drea da atencao primaria em saude
e publicados em 85 revistas durante seis meses, foi
publicado em 1999 por médicos de familia interessa-
dos em provas relevantes orientadas para os pacien-
tes (POEMs — Patient Oriented Evidence that Mat-
ters). Os autores concluiram que apenas 2,6% dos
artigos, de potencial interesse para os médicos na
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atencao primaria, continham desfechos clinicos
como morbidade, mortalidade e qualidade de vida
que poderiam modificar a pratica médica na atencao
primaria®?,

Desde que os estudos randomizados controlados
geralmente incluem uma amostra bastante seleciona-
da de pacientes, com um perfil clinico ou de comor-
bidades pouco similar ao dos doentes comumente
atendidos na pratica didria, seus resultados podem ter
elevada validade interna mas padecem, na atencao
primaria, de baixa aplicabilidade clinica®*, atributo
considerado mais importante por aqueles que fazem
medicina e precisam aplicar os conhecimentos para
cada paciente em particular. Sao, portanto, de limita-
da relevancia na pratica clinica geral, embora possam
ser mais aplicaveis em outros campos mais especiali-
zados da medicina e que tenham a morte como des-
fecho primario. Revisao posterior sobre a relevancia,
validade e utilidade clinica, feita em todos os artigos
sobre terapéutica publicados em 7 importantes revis-
tas médicas (n=995) durante seis meses, mostrou que
apenas 2,4% dos artigos satisfizeram os critérios de
relevancia, sendo que menos de 1% deles informa-
ram os resultados clinicos em termos de reducio do
risco absoluto, numero necessario para tratar ou nu-
mero necessario para prejudicar®,

De modo esquematico, na tentativa de captar os
principais atributos dos estudos paralelos em grupo e
dos ensaios n-de-1, sio mostradas no quadro 3 as
principais diferencas entre o estudo randomizado em
grupos e estudos clinicos singulares e individualizados:
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Quadro 3. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados em grupos paralelos e em

pacientes Uunicos

paciente e uso restrito de efeitos
inespecificos ou de contexto que
comumente integram os atendimentos
médicos

CARACTERISTICAS ESTUDO CLINICO EM GRUPOS ESTUDO CLINICO INDIVIDUALIZADO

PROPOSITO Avaliacao da efetividade e seguranca | Verificacao do efeito real do
genéricas do tratamento, apliciveis a tratamento (beneficios e danos) em
populaciao em geral, sendo os pacientes individualmente avaliados
resultados a representacao da média
dos efeitos da intervencao na amostra

FOCO Doenca (nosocéntrico) Doente (antropocéntrico)

INTERVENCAO Nao-individualizada (possibilidade de | Individualizada e/ou com
ajustamentos) possibilidade de ajustamentos

adicionais

OBJETO DA Individuos diferentes expostos a uma | Individuo exposto a diferentes

COMPARACAO particular intervencao intervencoes ou ajustes numa mesma

intervencao

NUMERO AMOSTRAL Muito elevado Baixo

ESTIMATIVA DOS Média da amostra Especifico para o paciente

EFEITOS

CUSTO ECONOMICO Maior custo Menor custo

HETEROGENEIDADE Muito alta Muito baixa ou quase inexistente

VIABILIDADE Maior dificuldade Menor dificuldade

OPERACIONAL

INCLUSIVIDADE Individuos selecionados, baixa Qualquer individuo portador de
inclusao de pacientes vulneraveis doencas, mesmo raras, com inclusao

de criancgas, adolescentes, gestantes e
idosos

APLICABILIDADE DOS Insuficiente aplicabilidade ao paciente | Diretamente apliciveis ao paciente

RESULTADOS CLINICOS | atendido na rotina clinica

VALIDADE INTERNA Alta ou baixa, dependendo do Alta ou baixa, dependendo do
delineamento delineamento

ENFOQUE Analitico/Separativo Sintético-/Integrativo

TIPO DE ANALISE Quantitativo Quantitativo e qualitativo (atributos

comuns sobre natureza da doenca e
do individuo para maior precisao
terapéutica)

DESFECHOS Definidos em funcao da doenca ou Numero individualizado e hierarquizado
condicio em estudo para avaliar os efeitos | de desfechos - quanto menos, melhor —
de um determinado firmaco facilitando o acompanhamento

ARTIFICIALIDADE Exclusao de comorbidades ou Acompanhamento do paciente como
tratamentos concomitantes + redu¢io | um todo + uso regular de efeitos
de efeitos inespecificos favoraveis inespecificos favoraveis

ADESAO Moderada Alta

ETICIDADE Reduzido respeito as preferéncias do Respeito amplo as preferéncias do

paciente, com estimulo a decisoes
compartilhadas sobre objetivos,
comparadores e desfechos da
intervencio, e que intensificam os efeitos
inespecificos do tratamento
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Por que, apesar de situados, ha décadas, no topo
da hierarquia de forca das provas para decisoes tera-
péuticas em medicina - e da énfase crescente na me-
dicina personalizada ou de precisio - os ECPUs t€ém
sido ainda alvo de pouca atencdo pelas agéncias re-
guladoras de medicamentos, patrocinadores de en-
saios clinicos e pesquisadores? Em relacao aos medi-
camentos homeopaticos, estio indicados para qual-
quer situacao de incerteza clinica na indicacio do
medicamento mais semelhante ao quadro do pacien-
te, situacio de alta prevaléncia e inerente a pratica
médica homeopatica. Podem, porém, exigir um pla-
nejamento prévio, que pode variar de muito simples
a extremamente complexo, com dispéndio de tempo
e de preparacdo para sua execu¢io na pratica didria.
Ou, alternativamente, podem estar a refletir ora a au-
séncia de tempo para registro mais completo dos da-
dos ou um desinteresse em confirmar, de modo siste-
matico e com menos desvios, os desfechos resultan-
tes da intervenc¢ao homeopdtica, permanenentemente
sob ataque de oponentes em relacdo a sua efetivi-
dade ou eficicia.

Razdes econdmicas e de ordem técnico-cientifica
podem ser aventadas em relacio ao teste de medica-
mentos alopaticos, nas diversas fases de pesquisa cli-
nica. A sua implementacao poderia aumentar os ris-
cos de insucessos nos estudos clinicos a0 mesmo
tempo em que reduziria a previsibilidade estatistica
dos resultados, que permite mostrar pequenas dife-
rengas clinicas na comparacao de intervencdes quan-
do sao utilizadas amostras muito grandes de partici-
pantes. Ademais, sua ado¢io implicaria em mudanca
no formato tradicional de organizacao dos ensaios
clinicos, reduzindo a padronizacao ja seguida ao lon-
go de décadas e com processos logisticos bem defini-
dos. Nessas condicoes, na auséncia de determinacao
expressa por parte das agéncias reguladoras de medi-
camentos, a inércia parece ser o caminho mais indi-
cado.

E possivel ainda que o foco exclusivo numa
doenca ou condicao clinica, que atenda os requisitos
definidos para sua execucao, mostre ao paciente com
multiplas comorbidades uma faceta egoista que valo-
riza mais os interesses do pesquisador sobre os do
sujeito da pesquisa. Ou pode até gerar maior cons-
ciéncia dos efeitos adversos produzidos com a intro-
ducao da nova intervencao medicamentosa, levando
a rejeicio da droga. Ou também poderd servir para
delimitar os casos dos bons respondentes a droga em
estudo, o que limitard as indicacdes futuras por médi-
cos, a partir dessas informacdes que nao estao regu-
larmente disponiveis em estudos randomizados con-
trolados ou em meta-andlises. Presentemente, ja &
possivel o monitoramento dos resultados em tempo
quase real, agilizando ainda mais o conhecimento e
andlise dos efeitos, favoraveis ou desfavoraveis, que
poderio ser reportados publicamente ou dirigidos as
agéncias regulamentadoras de medicamentos ou in-
dustrias farmacéuticas responsaveis pelo medicamen-
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to. Também ja existem estudos que apontam resulta-
dos semelhantes dos ECPUs, em termos de estimativa
de efeitos das intervencodes, quando comparados aos
RCT convencionais®.

A publiciza¢ao de modelos de avaliacio clinica,
adaptaveis para cada situacdao, podera facilitar o tra-
balho dos médicos interessados em usar o método
dos ECPUs. Em homeopatia, foi proposta no Brasil a
avaliacao de resultados terapéuticos da homeopatia
em tratamentos ambulatoriais, com uso de modelos
pragmiticos para acompanhamento dos pacientes®.
Na mesma linha, um modelo de acompanhamento de
resultados terapéuticos para pacientes com CO-
VID-19, na fase inicial da doenca, foi elaborado com
base em escore sintomatico global — individualizados
para cada paciente — e escala desenvolvida pela OMS
para acompanhamento clinico dos casos, acompa-
nhado de formulario eletrénico que poderia ser facil-
mente adaptado para uso particular de médicos em
qualquer parte do mundo®. Com o avanco da infor-
matica e do uso de equipamentos celulares e utensi-
lios corporais (como relogios e 6culos) para coleta de
dados, abre-se uma janela de oportunidade para co-
leta e analise de dados em pacientes individuais para
uso clinico ou em investigacdes médicas’>152,

ASPECTOS EDUCACIONAIS

Tanto a pratica médica como a pesquisa clinica
exigem uma atencao individualizada ao paciente/par-
ticipante do ensaio: sem este cuidado personalizado,
os atos médicos praticados podem ser considerados
antiéticos>®. O médico deve estar sempre comprome-
tido com os pacientes que buscam sua ajuda para
restabelecimento da satde fisica e mental, alivio dos
sofrimentos e prevencao de futuras enfermidades,
ajudando o paciente a se encontrar consigo mesmo e
ter uma melhor qualidade de vida, inclusive nos seus
dltimos momentos. No cumprimento de sua missao
profissional, embasada no conhecimento do doente
com sua doenca, importa considerar a doenca tanto
como desordem orgdnica como também consequen-
te ao modo de viver do individuo, numa perspectiva
holistica®. Nesse sentido, a comunica¢cao médico-pa-
ciente-familiares e compreensio do contexto em que
se desenvolvem os problemas de satde assumem
fundamental importincia®, cabendo ao médico —
muito além de uma mera prescricio — orientar e edu-
car os pacientes para reduzir as condi¢cdes que refor-
¢am a doenca e impulsionar aquelas que podem aju-
dar no restabelecimento de sua satde.

Ao explicar a doenga e compreender o doente, o
médico competente usualmente obedece os requisi-
tos do modelo IARAE®: Intencdo correta, Atencao
plena, Raciocinio clinico integrativo, Acao consciente
e informada e Empatia associada ao Exemplo eviden-
ciado em suas condutas profissionais. Todo ato médi-
co se inicia pela intengdo correta, ou seja, o genui-
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no interesse de beneficiar quem sofre e procura ajuda
médica, aliada a atencdo aos varios detalhes que per-
sonalizam a doenca do paciente, tanto para o diag-
nostico e tratamento como para sua eventual preven-
cao. Ao lado de acdes que dependem da competén-
cia técnica do profissional e do seu tirocinio, ampara-
do em informacdes médicas de boa qualidade e na
compreensao do paciente, é indispensavel a atencao
constante e o exercicio da empatia com o paciente e
suas reacoes ao longo de todo o processo terapéu-
tico, associado a exemplos de apoio, cuidado, respei-
to e amor ao proximo pelo médico®. Na pritica, o
resultado terapéutico da intervenciao testada em
ECPUs incorpora o conhecimento e tirocinio do mé-
dico associado a sua comunicacio com O paciente,
fatores que na pesquisa clinica convencional sao re-
duzidos em larga escala, ainda mais quando siao exe-
cutadas por médicos residentes, ainda em processo
de formac¢ao médica, e com esforco para eliminar ao
maximo os efeitos inespecificos.

Os requisitos acima nao foram menosprezados
com o advento, em 1992, do movimento Evidence-
-Based Medicine, traduzida em portugués como Me-
dicina Baseada em Evidéncias (MBE), embora o ter-
mo evidence em inglés signifique prova ou indicios,
enquanto o termo evidéncia em portugués tem o sig-
nificado principal de certeza manifesta®”. Os seus pro-
ponentes a definiram como o uso consciencioso, ex-
plicito e criterioso das melhores provas existentes
para tomar decisdes sobre o cuidado de pacientes
individuais, destacando que ao utiliza-la os médicos
estariam integrando a competéncia clinica individual
com as melhores e mais robustas provas clinicas dis-
poniveis na literatura médica (atualmente as revisoes
sistemadticas de ensaios randomizados e os estudos
n-de-1). Lembraram que a maior competéncia clinica
proporcionaria diagndsticos mais precisos e trata-
mentos adequados e eficientes, nao deixando, po-
rém, de ponderar que o foco no paciente resultaria na
“identificacdo e uso compassivo do contexto vital,
direitos e preferéncias individuais dos pacientes para
tomar decisoes clinicas sobre seus cuidados™®. Res-
saltaram também, face as distor¢oes, o que era e nao
era a medicina embasada em provas®, chegando o
seu mentor maximo e entao professor na Universida-
de de Oxford, a publicar texto, em maio de 2000, em
que anunciou sua decisio de “(..)nunca mais dar
aulas, escrever ou atuar como ‘referee’ em qualquer
coisa relacionada a prdtica clinica baseada em evi-
déncias™. Em sua declaracio, o professor David Sa-
ckett justificou sua decisao em face de recebimento
de titulo honorifico e pelo uso da expressao “Sacket-
tisation” com o significado de “vinculo artificial de
uma publicacio ao movimento de medicina baseada
em evidéncia para aumentar as vendas”, propondo
ainda a aposentadoria compulséria dos experts, no
momento de sua promog¢ao académica e posse nos
seus cargos administrativos, para evitar o retardamen-
to do avanco da ciéncia.
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Partindo do pressuposto de que as doengas po-
dem ser semelhantes mas os doentes nunca sio exa-
tamente iguais, foi proposta no Brasil uma equacio
da arte clinica (AC): AC = E [MBE +(MBV)? para evi-
denciar a pujanca do componente ético sobre os de-
mais, sendo E= Etica, MBE=medicina baseada em evi-
déncias e MBV=medicina baseada em vivéncias®'
Sem o seu componente ético, a pratica médica (e a
pesquisa clinica) se despe do seu sentido principal de
existéncia. Em cada decisao médica se exige uma de-
liberacao ética racional que combine conhecimentos
cientificos relevantes, validos e confidveis com a re-
flexao critica centrada em valores, concepc¢des e ex-
periéncias individuais do profissional. Como bem
lembrou Hipdcrates, “a vida € curta, a arte € longa, a
oportunidade fugaz, a experiéncia falaciosa e o julga-
mento dificil”.

Vale lembrar que intervencoes médicas tém seus
resultados fortemente dependentes do profissional
que estd a frente do procedimento, notadamente na
area da terapéutica, como na cirurgia, psicoterapia,
acupuntura, fisiatria e homeopatia. Tais procedimen-
tos médicos sao conhecidos como operadores-de-
pendentes, cujos resultados estao diretamente corre-
lacionados ao tirocinio profissional e modo de comu-
nicacio com o paciente. Na cirurgia, por exemplo, a
participacao do cirurgido se da na fase do diagnéstico
para indicar a necessidade de realizacao do ato cirtr-
gico, e avanca na realizaciao do ato cirdrgico propria-
mente dito. A confianga inspirada pelo profissional
no paciente — gerando esperanca no restabelecimento
da saide ou medo irrazoavel no resultado do proce-
dimento — é muito dificil de ser mensurada, sendo
produto dos valores, conhecimentos e habilidades do
médico na arte da comunicacao médica e da cirurgia.
A par do imperativo ético que nao permitiria realizar
incisdes cirtrgicas desnecessarias em alguns pacien-
tes enquanto outros seriam submetidos ao procedi-
mento cirtrgico considerado como efetivo ou mais
indicado para o caso, é muito dificil elaborar uma
generalizacao confidvel sobre a validade do procedi-
mento a partir de sua realizacao por inimeros cirur-
gides, com diferentes historicos profissionais e expe-
riéncias acumuladas, em pacientes que tém um diag-
nostico similar porém podem ter variacdes anatomi-
cas e outras condicoes clinico-metabdlicas que po-
dem afetar os resultados. Em pesquisas, nao seria
eticamente aceitavel incluir cirurgides que ainda nao
estivessem devidamente certificados como especialis-
tas para realizar intervencoes cirirgicas nos pacien-
tes, elevando o risco de danos aos pacientes, ou que
nao estivessem familiarizados com a técnica especifi-
ca sob investigacao.

A prescricio de medicamentos homeopaticos,
notadamente em pacientes portadores de doencas
crdnicas, exige uma minuciosa anamnese que consi-
dere, além dos sintomas e sinais atuais, o levanta-
mento da historia biopatogrifica do paciente desde o
nascimento, com exposicio de fatos marcantes (clini-
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cos ou psicossociais) em sua trajetoria vital. Tecnica-
mente, nenhuma prescricio poderd ser considerada
homeopitica se nao ha uma similitude razoavel entre
a totalidade sintomatica caracteristica do paciente
com aquela estabelecida para um determinado medi-
camento da matéria médica homeopatica. O seu re-
sultado depende fortemente do conhecimento técni-
co do prescritor sobre os medicamentos homeopati-
cos, da veracidade das informagdes que integram a
matéria médica homeopatica, bem como da qualida-
de de sua interacio com o paciente e outros efeitos
inespecificos, de dificil mensuraciao pratica. Os efei-
tos inespecificos (correspondentes ao chamado
efeito placebo ou de contexto) podem estar relacio-
nados a fatores decorrentes da relacio médico-pa-
ciente (empatia, sugestao, tranquilizacao, orientacoes
para mudancgas atitudinais ou de habitos de vida,
etc.), caracteristicas do médico (prestigio, idade, sexo,
experiéncia profissional, tom de voz, modo de apre-
sentacdo, crencas e atitudes em relacio a doenca, se-
guranga durante a consulta, etc.), local onde esta sen-
do realizado o atendimento, caracteristicas do doente
(ansiedade, expectativas sobre a doenca e o trata-
mento, adesao) e inclui as caracteristicas do medica-
mento (cor, tamanho, forma, uso anterior bem suce-
dido, propaganda, etc.). Em sintese, o resultado da
atuacio clinica do médico, ao se valer da homeo-
patia, é intensamente operador-dependente.

E comum e natural, na pratica médica homeopa-
tica, a presenca de incerteza sobre o(s) medicamento(s)
homeopaiticos que mais se correspondem aos sinto-
mas e sinais coletados durante a anamnese, notada-
mente durante a primeira consulta, nao sendo inabi-
tual o teste terapéutico de um ou mais medicamentos,
isoladamente, considerados como os mais semelhan-
tes ou especificos, e que, em nova avaliacio, podera
ser substituido por outro(s) mais apropriado(s) em
decorréncia da evolucao do paciente. Essa incerteza
estrutural, inerente a prescricio do medicamento
mais similar, se deve aos multiplos fatores que condi-
cionam a variabilidade humana, incluindo a manifes-
tacao diversificada de sintomas em pacientes com
doencas similares, a percepcao diferencial da totali-
dade sintomdtica com seus sintomas caracteristicos
(peculiares, incomuns) pelos médicos homeopatas,
tipo de método escolhido para a selecao da totalida-
de sintomdtica que definird a prescricio, fontes de
informacao na matéria médica homeopatica e, por
fim, ao dominio da matéria médica homeopdtica e
experiéncia terapéutica homeopdtica do prescritor.
Em estudo realizado no ambito da légica clinica ho-
meopatica, apresentado em 1994, houve significativa
discordancia entre médicos homeopatas, com mais
de dez anos de experiéncia clinica, na identificacao
dos sintomas mais relevantes e do medicamento a ser
prescrito apos andlise de cinco casos clinicos®.

A randomizacao, em ensaios clinicos, s6 deve ser
realizada se houver, entre a comunidade médica, ge-
nuina incerteza clinica (ou equipoléncia) acerca dos
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tratamentos a serem comparados em relacao aos seus
potenciais beneficios e danos. Sem equipoléncia, o
ensaio podera ser julgado antiético por expor pacien-
tes a riscos desnecessdrios, particularmente no caso
daqueles que estariam sendo alocados para o proce-
dimento com menor chance de beneficios ou maior
possibilidade de danos. Em tais situacoes, ha espaco
para a conversacao com o paciente sobre a realizacio
do ECPU, sendo utilizado apenas um dos medica-
mentos (ou esquema terapéutico) em cada avaliacio.
Dependendo das circunstancias, os medicamentos
possivelmente indicados poderao ser descritos na re-
ceita médica, cabendo ao farmacéutico responsavel o
sorteio e entrega da prescricio correspondente ao pa-
ciente, sendo desvelado o codigo das prescricoes
apenas ap0s o ciclo inicial previsto, caso de fato se
faca necessaria outra prescricao. Se o paciente obtiver
a desejada melhora clinica ap6s a primeira prescri-
¢ao, encerra-se o estudo singular, pois o foco princi-
pal nao € a investigacdao, mas o beneficio do paciente
em sua assisténcia clinica.

Por outro lado, é relativamente frequente o aten-
dimento clinico, por médicos especialistas em ho-
meopatia, de pacientes com diversas comorbidades
cronicas associadas, destacando-se porém uma delas
que se constitui na queixa principal do doente. Tais
pacientes ja buscaram auxilio médico convencional,
as vezes em tratamentos de longa duracio realizados
com diversos profissionais, sem um satisfatério resul-
tado na perspectiva do paciente. Nessa situacio, os
pacientes — notadamente os mais idosos - costumam
estar seguindo diversas prescricoes alopaticas (poli-
farmacia), nao sendo as vezes conveniente o imedia-
to descarte de todas as prescricoes, exigindo uma
sensata selecio, progressiva, dos medicamentos a se-
rem retirados 2 medida que o paciente apresentar
melhoras com o uso da terapéutica homeopatica. No
caso, também ¢ possivel a utilizacio de ECPUs com o
uso de medicamentos homeopaticos, associados ou
nao ao uso de placebo, em algum momento desde o
inicio do tratamento, desde que o paciente esteja de-
vidamente informado e manifeste a sua concordan-
cia. Caso seja seguro e vidvel, em decisao médica
com a concordancia do paciente, podera ser acertada
a retirada temporaria, parcial ou total, de outros me-
dicamentos entao em uso, com periodo de pré-obser-
vacao (com ou sem o uso de placebo) apds a primei-
ra consulta, iniciando-se o tratamento homeopatico
apos nova consulta, obedecidos os parimetros con-
vencionais de remuneracio do ato médico, devida-
mente aceitos pelo paciente apés a correta informa-
cao. Em alguns casos, do tipo tudo ou nada, em que
o médico homeopata — procurado pelo paciente ou
familiares — deseja investigar os efeitos diferenciais do
tratamento homeopaitico, poderd ser proposto o
ECPU em que sempre se iniciard o tratamento pelo
esquema terapéutico julgado mais benéfico ao pa-
ciente pelo médico, seguido das demais opcodes du-
rante o atento acompanhamento clinico do paciente.
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ASPECTOS ETICOS

Se ainda continua valida a metafora, proposta por
Michel Balint®, do médico como o remédio mais usa-
do na clinica e que deveria, como os medicamentos,
ser conhecido em sua posologia, reacoes colaterais e
toxicidade, com atencao especial ao modo como o
médico prescreve e orienta o paciente em relacao as
condutas terapéuticas, é indisputavel a superioridade
ética dos ECPUs sobre os ECRs tradicionais, que pou-
ca atencao dao aos efeitos inespecificos em sua exe-
cucao e, nao raramente, descumprem o primeiro
principio geral da Declaracao de Helsinque: “A De-
claracao de Genebra da WMA compromete o médico
com as palavras ‘A satde do meu paciente serd minha
primeira consideracao’ e o Cédigo Internacional de
Etica Médica declara que ‘Um médico deve agir no
melhor interesse do paciente quando fornecer cuida-
dos médicos™**.

O CFM, na Recomendacio n° 1/2016 sobre o
processo de obtencao de consentimento livre e escla-
recido na assisténcia médica, definiu que o consenti-
mento livre e esclarecido consiste no ato de decisao,
concordiancia e aprovacao do paciente ou de seu re-
presentante, apds a necessaria informacao e explica-
coes, sob a responsabilidade do médico, a respeito
dos procedimentos diagndsticos ou terapéuticos que
lhe sao indicados, adiantando que as informacoes e
os esclarecimentos do médico, na obtencao do con-
sentimento do paciente, sao fundamentais para que o
processo ocorra livre de influéncia ou vicio®. Para o
CFM, deve ser efetivado o esclarecimento claro, per-
tinente e suficiente sobre justificativas, objetivos es-
perados, beneficios, riscos, efeitos colaterais, compli-
cacoes, duracao, cuidados e outros aspectos especifi-
cos inerentes aos cuidados assistenciais do paciente,
ap6s o que se obteria um consentimento livre, e a
decisao segura, do paciente para a realizacao de pro-
cedimentos médicos. Reconhece o CFM que a forma
verbal é convencionalmente a mais utilizada, para ob-
tencao de consentimento, na maioria dos procedi-
mentos realizados, recomendando ainda que seja re-
gistrado em prontudrio a anuéncia do paciente ou
responsavel legal. Ademais, também recomenda
eventual elaboracio escrita de Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido, em linguagem clara e com-
preensivel ao paciente sobre os procedimentos e pos-
siveis consequéncias.

O Parecer CFM n° 2/2016 ¢é claro sobre a respon-
sabilidade do médico ao decidir pelo uso de medica-
mentos off label e a nao-competéncia de Comités de
Etica em Pesquisa vinculadas ao Sistema CEP/CONEP,
ou de Comissoes de Etica Médica vinculadas aos Con-
selhos Regionais, na emissao de juizos de valor sobre
o seu emprego pelo médico®. De acordo com o su-
pracitado parecer, “os procedimentos médicos off la-
bel sao aqueles em que se utilizam materiais ou far-
macos fora das indicacdes em bula ou protocolos, e
sua indicacao e prescricio sao de responsabilidade

25

do médico. Nao compete as Comissoes de Etica emi-
tir juizo de valor sobre o uso de off label”. E certo que
a prescricio médica de medicamentos utilizados em
indicacdes nao aprovadas (uso off label) é frequente
em populacdes eticamente mais vulneraveis (crian-
cas, idosos, pacientes com transtornos mentais), em
que o zelo ético e a ponderacao de riscos impdem
critérios de inclusao e exclusio restritivos. Tanto o
CFM como a ANVISA concordam que o uso off label
de um medicamento ¢ feito por conta e risco do mé-
dico que o prescreve, uma vez que nao estd embasa-
do em provas cientificas robustas. Este entendimento
foi notoriamente reforcado durante a recente pande-
mia, tendo o CFM, em seu Parecer n° 4/2020, funda-
mentado a decisio com base no principio da autono-
mia do médico e valorizacao da relacio médico-pa-
ciente®, anotando que esta deve ser “a mais proxima
possivel, com o objetivo de oferecer ao doente o me-
lhor tratamento médico disponivel no momento”.

Ressalte-se, a propésito, a patente superiorida-
de, em termos éticos, de um consentimento firmado
diretamente entre o paciente com o médico que foi
por ele escolhido para assisténcia, ou que o acompa-
nha regularmente em suas consultas no Sistema Uni-
co de Satde — como se dia nos ECPUs - com um outro
firmado no ambito de um protocolo de pesquisa cli-
nica, aprovado genericamente por Comités de Etica
em Pesquisa, em que o paciente serd, na maior parte
das vezes, tratado por profissionais — as vezes dife-
rentes ao longo do estudo - que nao o tém acompa-
nhado regularmente e que, nao raro, apenas obser-
vam se o paciente satisfaz os critérios de inclusao e
exclusao para seguir fielmente os procedimentos pre-
vistos no protocolo. Em estudos clinicos usuais, o
paciente-participante costuma ser tratado como mero
objeto de investigacdo, sem a existéncia do necessa-
rio didlogo entre o médico que executa os procedi-
mentos de pesquisa (evitando ao maximo a incidén-
cia de efeitos nao-especificos) e o paciente, descarac-
terizando, em principio, a boa relacio médico-pa-
ciente, que tem efeitos terapéuticos benéficos. Ao fi-
nal da pesquisa, o paciente é sistematicamente desli-
gado dos seus cuidadores-pesquisadores, as vezes
sem ter acesso ao medicamento que o estava benefi-
ciando. Essa situac¢do jamais ocorreria em estudos sin-
gulares, centrada no vinculo do médico com o
paciente, com foco nos melhores resultados possi-
veis, observaveis continuadamente de forma atenta
pelos envolvidos.

Caso o médico entenda que os resultados do tra-
tamento, num contexto de estudo singular, merecem
ser divulgados, deverd obter a anuéncia expressa
(termo de consentimento assinado) do paciente para
tal fim — inclusive mostrando o artigo para que se
certifique que nao sera identificado - uma vez que o
estudo nao foi especificamente planejado com tal
proposito, e informar os editores, sem identificacao
do paciente, do consentimento obtido por escrito.
Esta tem sido a posicio do Commmitee on Publica-
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tion Ethics®® e das revistas médicas internacionais e
nacionais, inclusive daquelas dedicadas a area de éti-
ca médica®”. Em termos comparativos, o TCLE firma-
do em ECRs convencionais se assemelha mais a con-
tratos de adesao em relacio ao consentimento firma-
do em ECPUs, pois nao poderd ser individualizado
para cada participante de pesquisa, tendo sido escrito
unilateralmente pelo pesquisador responsavel, ca-
bendo ao participante da pesquisa aceitar, ou nao, as
condicdes nele descritas, sem possibilidade de qual-
quer modificacao, o que nao se da no consentimento
em ensaios singulares sem a intencao primaria de ge-
rar conhecimento generalizavel.

O medicamento homeopdtico é legalmente apro-
vado no Brasil, com regras claras para sua fabricacio
e descritas na Farmacopéia Homeopitica Brasileira”.
Cabe ao médico homeopata, portanto, a escolha de
um ou mais medicamentos, em situacao de incerteza
clinica, para prover o melhor tratamento em sua es-
pecialidade ao paciente que o consulta. Diferente-
mente dos medicamentos alopiticos, aprovados na
ANVISA para indicacdes nosolégicas especificas, os
medicamentos homeopdticos cobrem um espectro de

acao muito mais amplo, nao sendo incomum a atua-
¢io de um tnico medicamento na resolu¢ao ou me-
lhoria de muitos problemas de satide que estio si-
multaneamente presentes, em diferentes sistemas or-
ganicos ou na esfera mental, num mesmo paciente.
Adite-se, no caso de ECPUs em homeopatia a alterna-
tiva de explicacdo oral, com referéncia no prontuario,
e registro ou comprovante de ciéncia do préprio pa-
ciente no prontudrio. Nao se deve olvidar, porém,
que “cabe ao médico, no desempenho do seu pa-
pel profissional, informar adequadamente o pa-
ciente sobre os atos médicos indicados, obter seu
consentimento, preservar osigilo das informacoes
coletadas na assisténcia, acompanharatentamente
a evoluciao do paciente, manter-se atualizado e
abster-se de abuso de poder ou desvio de finalida-
de””!, sendo a autonomia da prescricio médica
uma de suas prerrogativas.

Além de ser na pratica invidvel, nao ha necessida-
de de submissao de protocolos especificos de pesqui-
sa clinica para apreciacio pelo Sistema CEP/CONEP,
no ambito da assisténcia médica homeopdtica — ou
mesmo alopdtica, em uso off label de firmacos — com

Quadro 4. Semelhancas e diferencas entre EPHs e ensaios clinicos fase 1

Ensaio patogenético homeopatico Ensaio clinico de fase 1
CARACTERISTICAS e Uso de doses sub-materiais ou m Primeiro teste de drogas novas em
DIFERENCIAIS ultramoleculares de substancias humanos
potencialmente téxicas ou m Delineado principalmente para
patogénicas, comumente com efeitos reduzir o risco de toxicidade
toxicos bem conhecidos. severa e evitar a confusiao dos
e Expectativa de que o ensaio ird efeitos farmacologicos com os da
produzir sintomas e assim gerar doencga; também para avaliar a
novas indicacoes para uso clinico do farmacocinética.
medicamento homeopatico. ® Monitoramento rigoroso das
e Quanto mais fidedignos os sintomas, mudancas objetivas (testes
melhor laboratoriais).
e Alto nivel de detalhes para cada m Quanto menos sintomas, melhor.
sintoma relatado m Sintomas grosseiros, baixa atencao
e Tendéncia a produzir reacoes de para modalidades ou
tipo B (imprevisiveis, sintomatologia detalhada.
idiossincraticas), mas sem efeitos m Pode prover dados sobre sintomas
potenciais sérios toxicos que podem ser usados
pela homeopatia.
m Tende a produzir reacoes de tipo
A (dose-dependentes, comuns).
CARACTERISTICAS e Voluntdrios nao-pacientes.
COMUNS e Observacao de mudancas subjetivas e objetivas produzidas nos voluntarios
pela droga ou medicamento (reacoes toxicolodgicas ou efeitos patogenéticos).
e Resultados multiplos ou mais especificos (ensaios exploratérios inicialmente).
e Experimento controlado (desenhos diferentes, comumente com alocacao nao
igual de individuos nos dois grupos).
® Fase necessaria para futura prescricao de droga ou medicamento pelos
médicos.
® Pequeno numero de individuos (20-100).
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utilizacao de medicamentos listados na Farmacopéia
Homeopatica Brasileira, aprovada pela ANVISA, pois
o foco estd voltado para a otimizacao do cuidado cli-
nico, sem monitoramento dos 6rgaos reguladores da
ética em pesquisa ou das agéncias reguladoras de
medicamentos. E uma decisio médica autdbnoma as-
segurada pelas prerrogativas profissionais, em funcao
do contexto clinico do paciente, sob inteira responsa-
bilidade do prescritor. Entretanto, se o objetivo pri-
mario do ECPU for produzir conhecimento generali-
zavel para ajudar decisodes terapéuticas futuras em
outros pacientes — notadamente com a adiciao varios
casos para andlises estatisticas - o entendimento cor-
rente € de que o estudo seja considerado como pes-
quisa, com cumprimento das normas éticas vigen-
tes’>73, além do seu cadastro em plataformas de regis-
tro de ensaios clinicos, como o Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBECQ).

INDICACOES EM PESQUISA CLINICA

Além da indicacao em estudos de avaliacao da
seguranca, efetividade e eficicia de tratamentos me-
dicamentosos, os ECPUs podem ser também realiza-
dos no ambito de teste de estudos clinicos com medi-
camentos, em suas diversas fases de desenvolvimen-
to. Com base em varios ensaios n-de-1 realizados
pelo seu grupo, Guyatt e colaboradores™, ainda em
1990, propuseram o seu emprego no processo de
pré-aprovacao de medicamentos junto as agéncias re-
guladoras, antes de dispendiosos estudos com alto
numero de participantes, pois reduziria os custos, po-
deria avaliar mais precocemente a eficicia e identifcar
os preditores de resposta ao firmaco. O alto custo
assumido pela industria farmacéutica no desenvolvi-
mento de novas terapias biologicas também tem sido
lembrado para oportunizar a realizacio de ensaios
n-de-1 como uma terceira via”. Novas indicacoes tém
sido propostas para os ECPUs, como no caso de con-
dicoes para as quais nao ha tratamentos reconhecida-
mente aceitos e/ou para tratamentos com um alvo
especifico face a uma doenca ultrarara ou especifica
mutacio, independentemente de ser um quadro cro-
nico ou estavel”. Além das consideracoes acima, ra-
zoes de ordem ética e humanitaria depdem a favor do
maior emprego de ECPUs, inclusive na fase 1, pois
exporia um nimero menor de doentes a0s riscos cor-
ridos regularmente em ensaios clinicos ao tempo em
que tentaria otimizar 0 seu tratamento.

O processo atual de aprovaciao de medicamentos,
globalmente, envolve trés fases de testes clinicos
(mais estudos de pés-marketing). Os testes da fase 1
usam alguns voluntdrios normais primeiramente para
avaliar a tolerdncia de uma nova droga (escala de
dosagem segura e exclusio de quaisquer reacoes ex-
tremamente toxicas comuns e peculiares aos huma-
nos) e obter dados basicos de farmacocinética. Na
homeopatia, eles sio conhecidos como ensaios pato-
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genéticos homeopaticos (EPH), constituindo um dos
pilares em que se sustenta a homeopatia, com conti-
nua evolucio em seus métodos de execucao’”. Os
EPHs e os testes clinicos fase 1 tém semelhancas e
também diferencas que variam dos objetivos a men-
suracao dos efeitos nos individuos. O quadro 4 resu-
me algumas das caracteristicas comuns e diferenciais
entre EPHs e testes clinicos fase 1.

Da mesma maneira que ha fases diferentes para
testes clinicos de drogas, também € possivel projetar
tipos diferentes de EPHs com fungoes particulares,
como por exemplo ensaios exploratérios versus con-
firmatérios. Estudos exploratorios seriam aqueles
executados com uma substincia sobre a qual nao se
dispoe de informacodes toxicoldgicas ou essas sao
muito escassas. Estudos confirmatérios poderao ser
conduzidos em medicamentos largamente estudados
e aplicados na pratica clinica, incluindo participantes
aparentemente saudaveis que poderiam se enquadrar
mais no tipo constitucional do medicamento. Por ou-
tro lado, dados derivados de testes clinicos na fase 1
com farmacos que foram rejeitados em face de sua
toxicidade — ou mesmo aprovados para as fases se-
guintes, por mostrarem muitos beneficios que supe-
ram os efeitos téxicos - podem alimentar um ensaio
patogenético homeopdtico, focado na observacio
cuidadosa de sintomas e sinais diferenciais que por-
ventura venham a surgir com o uso em diluicdes ho-
meopaticas do produto. Mais importante do que a
quantidade de efeitos patogenéticos obtidos nos
EPHs € a qualidade e o grau de verosimilhanca que
os mesmos irao conferir as futuras prescricoes
homeopiticas.

Na area homeopatica, a proposta de utilizacio de
ensaios n-de-1 remonta ainda a 1990, em tese de li-
vre-docéncia sobre 16gica clinica homeopdtica™. Ape-
sar de incipiente, tem surgido nos Gltimos anos uma
producao de artigos com comentarios sobre a oportu-
nidade do seu uso em homeopatia”, proposta de
protocolo de estudo clinico® de ECPU ou mesmo re-
lato de estudo de viabilidade com o uso de medica-
mentos homeopdticos®!. O uso de multiplos cruza-
mentos comparando placebo com medicamento ho-
meopitico foi feito ainda em 1996, em EPH de dois
medicamentos homeopaticos conduzido em 20 vo-
luntarios, sendo aplicado ao final um indice patoge-
nético homeopatico para decisao de inclusio dos sin-
tomas coletados durante o estudo®. Em pesquisa cli-
nica — diferentemente de ensaios para otimizacio do
tratamento individual - deverd ser obrigatoriamente
proposto o projeto de pesquisa para aprova¢io por
comités de ética em pesquisa, mesmo no caso de
EPHs que se valem de medicamentos diluidos e reco-
nhecidamente seguros. Entretanto, parece admissivel,
nessa hipotese, a submissio e aprovacio de um pro-
jeto-matriz com varios projetos similares de testes pa-
togenéticos de medicamentos homeopdticos, acima
de uma determinada diluicio, por um mesmo Comité
de Etica em Pesquisa que acompanha o trabalho dos
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pesquisadores, em nome da eficiéncia e agilizacao da
pesquisa em homeopatia. Apesar de algumas zonas
cinzentas, € possivel tracar uma linha divisoria entre
cuidados clinicos e projetos de pesquisa clinica. A
submissao de um projeto de pesquisa ao Sistema
CEP/CONEP, no Brasil, pressupoe a atuacio de um
orgao que atuard para proteciao dos participantes de
pesquisas, evitando a exploracio e preservando o
respeito e dignidade devidos aos participantes. O Sis-
tema CEP/CONEP pondera sobre os eventuais riscos
e beneficios previstos no projeto de pesquisa, além
dos aspectos metodoldgicos envolvidos no estudo e
as condicdes de sua realizacio pelos proponentes.
Portanto, € essencial a submissao dos projetos de
pesquisa, que em tese deveriam ser acompanhados
de perto pelo Sistema CEP/CONEP.

CONSIDERACOES FINAIS

A medicina, em todos os seus ramos, apresenta
duas facetas que se complementam. Ao mesmo tem-
po € uma ciéncia (ditada pela semelhanca existente
entre os seres humanos, permitindo generalizacoes) e
uma arte (conformada pela variabilidade e unicidade
dos seres humanos, exigindo solucoes individualiza-
das). Entretanto, existem situacoes simples e comple-
xas no exercicio da medicina que podem provocar
maior ou menor incerteza clinica nas decisodes e, por
conseguinte, maior ou menor concordancia/discor-
dancia entre os profissionais, exigindo respostas mais
precisas apesar da complexidade intrinseca as deci-
soes médicas, pautadas por incertezas no conheci-
mento e tecnologias correntes, nos doentes com suas
peculiaridades e na singular proficiéncia dos médi-
cos, com diferenciados valores, crencas, experiéncia,
habilidades e dominio da literatura médica.

O conhecimento cientifico, decorrente da aplica-
cao de um método ou caminho racionalmente esco-
lhido, € contingente e falivel. Nao existem verdades
dltimas na ciéncia, e muito menos na medicina, pois
o conhecimento estd sempre em evolucao. Argumen-
tos podem e devem ser construidos contra idéias e
praticas dominantes em medicina, se realmente o fim
é progredir cientificamente e melhorar os resultados
para beneficio dos pacientes. No entanto, a busca da
verdade em medicina, ainda que transitoria, merece
ser pautada primeiramente pelo respeito aos direitos
do paciente e atendimento as suas necessidades de
saude, acima de qualquer outro interesse oculto.

Os procedimentos de avaliacao de terapéuticas
médicas devem ser calibrados para responder ade-
quadamente as questdes postas por estratégias de
cura que tém um legitimo foco na individualizacao
terapéutica em cada caso (como se dd na homeopa-
tia) mas também devem contemplar a aplicacao de
modelos pré-validados para terapéuticas que se as-
sentam no pressuposto da similaridade entre os seres
humanos (como na terapéutica farmacolégica). A ho-
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meopatia privilegia a linguagem como importante
acesso aos problemas clinicos do sujeito, permitindo
que expresse a “modalidade das suas queixas e sofri-
mentos, com contexto e caracteristicas individuais,
sem que isso exclua qualquer outra forma de praticar
a Medicina”®, Apesar de todos os avancos, a exigén-
cia de racionalidade na pratica médica nao impede
que significativa parcela das intervencdes médicas
hoje realizadas ainda nao disponha de provas cienti-
ficas consistentes e suficientes que recomendem o
seu uso eficaz e seguro em pacientes singulares, con-
siderados em sua integralidade®.

Em editorial do Lancet®, afirmou-se que a “tole-
rancia da incerteza € uma habilidade necessaria para
efetivo cuidado — e auto-preservaciao — como médi-
co”, completando ainda que ela poderia também me-
lhorar a aprendizagem experiencial. Nao hd uma Gni-
ca, ou exclusiva, melhor maneira de produzir provas
cientificas no complexo e diversificado campo médi-
co, sendo pouco racional — e razoavel — a imposicao
acritica de propostas fechadas de tratamento clinico
ou de investigacao que deixem de considerar a indi-
vidualidade do ser humano e tentam, por outro lado,
ajustar diferentes necessidades e expectativas dos
usudrios aquelas decididas pelos produtores do cui-
dado clinico ou do conhecimento médico.

A discutida “crise da replicabilidade” dos achados
de pesquisa nas ciéncias comportamentais e da saide
refletem tanto as incertezas derivadas da variabilidade
dos agentes envolvidos (pesquisadores e participan-
tes) como a falta de transparéncia e abertura na cién-
cia, sendo advogadas praticas universais de ciéncia
aberta (pré-registro dos protocolos, acesso aos dados
gerados e técnicas de andlise) e de transparéncia®™.
Ao invés da perspectiva de sistema fechado que ain-
da resiste na produ¢io do conhecimento biomédico,
ha que se ampliar a concepcio de que o conheci-
mento produzido em ensaios clinicos, com a colabo-
racao de seres humanos, como participantes suposta-
mente informados e esclarecidos, pertence a toda
humanidade, sendo portanto imperativa a ado¢io da
perspectiva de sistema aberto na difusao do modo de
producio e comunicacio dos resultados a sociedade.

Ao sumarizar a histéria e o desenvolvimento dos
estudos n-de-1, Mirza e colaboradores®” ressaltaram
que os ensaios n-de-1 sao particularmente ajustaveis
aos emergentes interesses na pesquisa centrada no
paciente e na medicina de “precisao” ou “personali-
zada”. Adiantaram que oferecem uma abordagem ba-
seada em provas para o cuidado personalizado, aju-
dando a decidir quais opcoes terapéuticas podem ser
mais apropriadas e empregando um processo que
fortalece o relacionamento médico-paciente, ao mes-
mo tempo que empodera o paciente ao engaji-lo em
decisoes sobre sua satde. Recursos tecnologicos — e
técnicas estatisticas para andlise — estao disponiveis, e
com a crescente utilizacao de grandes bancos de da-
dos é possivel que o uso mais consistente de ECPUs
possa ajudar a melhorar o cuidado clinico e avancar
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o conhecimento médico, notadamente em terapéuti-
cas que, em sua origem, conectam diretamente os
sintomas e sinais expressos pelo paciente com o tra-
tamento a ser oferecido, como é o caso da homeopa-
tia, com impacto direto na saide do paciente e sus-
tentabilidade global.
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RESUMO

O ensaio clinico de pacientes tnicos (ECPU/ensaio n-de-1) consiste na
observacio sistemdtica de condutas terapéuticas adotadas para otimizar
o restabelecimento da saide em um uUnico paciente, com multiplos
cruzamentos ao longo do tratamento, podendo ter adicionalmente pro-
posito de pesquisa clinica. Foi proposto ha décadas e tem sido mais
utilizado nas areas de psicologia clinica, recebendo maior atencao em
estudos médicos nos tdltimos anos. Embora seja considerado como o
tipo de estudo com maior forca para tomada de decisoes terapéuticas,
ainda s2o escassas as publicacoes sobre o seu emprego em medicina.
Este artigo aborda as possibilidades dos ECPUs na avaliacao dos resul-
tados clinicos da homeopatia, explorando seus aspectos metodologicos,
éticos e educacionais caracteristicos em comparacao aos ensaios clini-
cos randomizados tradicionais. Em pesquisa clinica, diferentemente dos
ensaios convencionais, os ECPUs permitem a participacao mais direta
do paciente na escolha dos procedimentos e acompanhamento dos re-
sultados, com possibilidade de alteracoes imediatas e sem que seja ne-
cessaria sua exclusao do estudo, além de implicacoes de ordem econd-
mica, politica e ética. Podem ser utilizados no teste de medicamentos
usados de modo off label, sem as restricoes impostas a inclusao de pa-
cientes vulneraveis nos estudos clinicos habituais, com excessiva artifi-
cializacao no delineamento experimental. Poderiam ser ainda adotados
nas diversas fases de teste clinico dos medicamentos, reduzindo a expo-
sicao de grande nimero de participantes aos riscos da pesquisa e baixa
margem de extrapolacao clinica dos resultados ao conjunto da popula-
¢ido. Em homeopatia, podem ajudar a aprimorar o conhecimento dos
medicamentos ja em uso ou a melhor detectar os efeitos de novas subs-
tincias testadas em ensaios patogenéticos homeopaticos. Em funcao do
seu proposito principal de otimizacao do tratamento individual — e do
alinhamento com os principios éticos da autonomia e beneficéncia as-
sociados a pratica da medicina centrada-no-paciente ou de precisao -
podem ser desenvolvidos em conjunto com o paciente e familiares, sem
a obrigatoriedade de aprovacio prévia por Comissoes de Etica Médica
ou Comités de Etica em Pesquisa.

ABSTRACT

The single-patient clinical trial (n-of-1 trial) is primarily designed to sys-
tematically observe outcomes from different therapeutic options to op-
timize the restoration of health in a single patient, with multiple crosso-
vers throughout the treatment. They may additionally have a clinical
research purpose. They have been proposed for decades and were
mostly used in clinical psychology, receiving greater attention in medi-
cal studies in recent years. Although it is considered the type of study
with the greatest strength for therapeutic decision-making, there are still
few publications with its application in medicine. This article discusses
the possibilities of single-patient clinical trials in assessing homeopathy
outcomes, exploring their characteristic methodological, educational
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and ethical aspects compared to traditional randomized clinical trials. In
clinical research, unlike conventional trials, single-patient clinical trials
allow for more direct patient participation in choosing procedures and
monitoring results, with the possibility of immediate changes without
the need for their exclusion from the study, in addition to economic,
political and ethical implications. They can be used in testing off-label
drugs without the restrictions imposed on the inclusion of vulnerable
patients in usual clinical studies, with excessive artificiality in the expe-
rimental design. They could also be adopted in the various clinical trial
phases of drugs, reducing the exposure of many participants to the risks
of research and low margin of clinical extrapolation of the results to the
entire population. In homeopathy, they can help refine the knowledge
of medications already in use or better detect the effects of new subs-
tances tested in homeopathic pathogenetic trials. Due to their purpose
of optimizing individual treatment — and alignment with the principles
of patient-centered or precision medicine — they can be developed join-
tly with the patient and her family without the mandatory prior approval
by Medical Ethics Committees or Research Ethics Committees.
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